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@ Phenethanolaminverbindungen. Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen enthaltende 
Arzneimittel 



Es werden neue Phenethanolaminverbindungen der all- 
gemeinen Formel (I) 



HOCH. 



HO 



-Z' ^V-CHCHjNHCXCHjOCHgXAr 
\-=/ OH 



(I) 



dioxygruppe der Formel -0(CH2)pO-, worin p die ganze Zahl 
1 oder2i8t.substituierti8t; 

Ri und R2 jeweils fur ein Wasserstoffatom Oder eine C|^- 
Alkylgruppe steht, mit der MaBgaba. da&die ... 
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Express Mail Label No. 
EV332063314US 



beschrieben. worin 

Ar fur eine Phenylgruppe steht. die gegebenenfalls durch 
einen oder mehrere Substituanten. ausgewahit aus Halo- 
genatomen oder Ci^-Alkyl, (CHalqR fwobei R fur Hydroxy. 

6-Alkoxy, -NR3R* (wobei R^ und R* ein Wasserstoffatom 
Oder eine q^-Alkylgruppe bedeuten oder -NR3R4 erne ge- 
sattigte. heterocyciische Aminogruppe bildet. die 5 bis 7 
Ringglieder hat und gegebenfalls im Ring ein oder mehrere 
Atoms, ausgewahit aus -O- oder -S-. oder einer Gruppe -NH- 
oder N(CH3)- aufweist). -NRSCOR^ (wobei R5 ein Wasser- 
stoffatom Oder eine Ci^-Alkylgruppe bedeutet und R« ein 
Wasserstoffatom oder eine Ci^-Alkyl-, Cv4-Alkoxy-, Phenyl- 
oder NR3R^-Gruppe bedeutet), -NR^SOaR' (wobei R^ eine C,. 
4-Alkyl-, Phenyl- oder -NR3R*-Gruppe bedeutet). -C0R8 (wo- 
bei R8 Hydroxy, Ci^-Alkoxy oder -NR3R* bedeutet), -SR^ 
(wobei R3 ein Wasserstoffatom oder eine Ci^-Alkyl- oder 
Phenylgruppe bedeutet), -SORS, SOiR^ oder -CN, wobei q 
eine ganze Zahl von 0 bis 3 1st], -0(CH2)rR^° [wobei H^^ eine 
Hydroxy- oder Ci^-Alkoxygruppe bedeutet und r die ganze 
Zahl 2 Oder 3 ist] oder -N02-Gruppen, oder eine Alkylen- 
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Phenethanolaminverbindungen, Verfahren zu ihrer Herstel- 
lung iind diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel 
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Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 



HfJClU 

f' (1) 

CHCH-NHCXCH-OCH^YAr 
OH 




worin 



3513885 



2 



1 Ar fUr eine Phenylgruppe steht, die gegebenen- 

falls durch einen oder mehrere Substituenten, ausgewShlt 
aus Halogenatomen oder C-|^g-Alkyl,-(CH2)qR [wobei R fUr 
Hydroxy, C^^g-Alkoxy, -NR3r^ (wobei R^ xmd r'^ ein Wasser- 
5 stoffatom Oder eine /.-Alkylgruppe bedeuten oder 

-NR-^R eine gesSttigte, heterocyclische Aminogruppe bil- 
det, die 5 bis 7 Ringglieder hat und gegebenenfalls im 
Ring ein oder mehrere Atome, ausgewahlt aus -0- oder 
Oder einer Gruppe -NH- oder NCCH^)- aiifweist), -NR^COR^ 

10 (wobei R^ ein Wasserstoffatom oder eine ^^-Alkylgruppe 
bedeutet xmd R^ ein Wasserstoffatom oder eine y.-Al- 
Iqrl-, C^^^-Alkoxy-, Phenyl- oder NR-'R -Gruppe bedeutet) , 
-NR^SOgR^ (wobei R^ eine C^^^-Alkyl-, Phenyl- Oder 
-NR^R^-Gruppe bedeutet), -COR® (wobei R® Hydroxy, C^^^- 

15 Alko^qT" Oder -NR^R^ bedeutet), -SR^ (wobei R^ ein Wasser- 
stoffatom Oder eine C-j ^^-AUqrl- oder Phenylgruppe bedeu- 
tet), -SOR^t ^^Z^^ wobei q eine ganze Zahl von 
0 bis 3 ist], -0(CH2)jJR^° [wobei r""*^ eine Hydroxy- oder 
C^^^-Alkoxygruppe bedeutet und r die ganze Zahl 2 oder 3 

20 ist] Oder -NOg-GruppenyOder eine Alkylendioxygruppe 
der Formel -0(CH2)pO-, worin p die ganze Zahl 1 oder 2 
ist, substituiert ist; 

r'' und R^ jeweils fUr ein Wasserstoffatom oder 
eine C^^^-Alkylgruppe steht, mit der MaBgabe, daB die Ge- 

25 samtsumme der Kbhlenstoff atome in R^ xmd R^ nicht grSBer 
als 4 ist; 

X fUr eine C^^^-Alkylen-, Cg.y-Alkenylen- oder 
Cg^y-Alkinylenkette steht; xmd 

Y fOr eine Bindxmg oder eine C^^g-Alkylen-, 
30 Cg^g-Alkenylen- oder Cg^g-Alkinylenkette steht, mit den 
MaBgaben, daB die Gesamtsxamme der Kbhlenstoff a tome in X 
xmd Y 2 bis 10 ist, xmd wenn X fUr C-,_y-Alkylen steht 
xmd Y fUr eine Bindung oder _g*-AlIsylen steht, dann die 
Gruppe Ar eine substituierte Phenylgruppe ist, xmd mit 
35 der weiteren MaBgabe, daB, wenn diese dx^rch nxir einen oder 
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1 zwel Substltuenten, ausgewMhlt aus Halogenatomen oder 
C^^j-Alkyl- Oder C^_^-Alkox7gruppen, substituiert ist, 
sle mindestens einen zusHtzlichen Substituenten, der 
slch von dlesen Substltuenten unterscheldet, enthSlt; 

5 sowle die physlologlsch annehmbaren Salze und Solvate 
davon. 

2. Verblndungen nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zelchnet, dafi die Kette X 2 bis 7 Kbhlenstoffatome ent- 

10 Mlt. 

3, Verblndiingen nach Anspruch 1 oder 2, dadiirch ge- 
kennzelcbnet, daB die Gesamtzahl der Kbhlenstoffatome 
In den Ketten X und Y 4 bis 10 betrSgt. 

15 

4. Verblndungen nach elnem der AnsprUche 1 bis 3> 
dadurch gekennzelchnet, daB die Kette X -(CH2)2-» 
-(^2)3-, -(^2)4-, -(^2)5-, -CHgC-C-, -(CH2)2CH=CH-, 
-(CH2)2CSC-, -CHsCHCHg-t -CHaCH(CH2)2- Oder -CH2C5CCH2- 

20 ist und die Kette Y -CHg-, -(CH2)2-t -(CH2^3"» -(CH2)4-f 
-(0112)5-, ^^2^6' -CH=CH-, -CSC-, -CH2CH=:CH- oder 
-CHgCSC- 1st. 

5, Verblndungen nach elnem der AnsprUche 1 bis 4, 

25 dadurch gekennzelchnet, daB R' tand R*^ belde Wasserstoff- 

1 2 
atome slnd, dafi R eln VTasserstoffatom tjnd R elne C^^^- 

Alkylgn^pe Ist oder dafi R^ und belde Methylgruppen 

slnd. 

30 6. Verblndungen nach elnem der Anspi^che 1 bis 5, 

dadvirch gekennzelchnet, daB die durch Ar angegebene Phe- 
nylgruppe elnen, zwel oder drel Substltuenten, ausge- 
wShlt aus Chlor, Bront, Jod, Fluor, Methyl, E1±iyl, 
-(CH2)qR [wobel R filr Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Amino, 

36 HetlQrlamlno, Ethylamlno, Dlmethylamlno, Dlethylamlno, 
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1 Morpholino, Plperidino, Plperazlno, M-Methylpiperazino , 
-NHCHO, -NHCOR^ (wobel C^_4-Alkyl, C^^^-AUcoxy, 

Phenyl, Amino Oder N,N-Dlmethylamlno bedeutet), 
-N(CH^)C0CH3, -mPso^R^ (wobei ein Was sers toff atom 
5 Oder elne Methylgnq)pe bedeutet und R^ fUr Methyl, Ethyl, 
Isopropyl, n-Butyl oder Phenyl steht), -NHSOgNHg, 
-NHS02N(CH2)2, -COOH. -COOCH^, -CONHg, -COniCtt^)^, 
-C0NR3r^ (wobei NR^R^ Piperidino, Moipholino, Piper- 
azino Oder N-Methylpiperazino bedeutet) , -SR^ (wobei R^ 
10 Methyl, Ethyl oder Phenyl bedeutet), -SOCH,, -SOgCH^ oder 



CN steht und q den Vert 0, 1, 2 oder 3 hat], -NO 
-0(CH2)20H, -0(CH2)50H, -0(^2)20(^2 Oder 
-0(CH2)20CH2CHj, enthSlt. 



2' 



15 7* Verbindungen nach einem der AnsprUche 1 bis 3 s 
dadurch gekennzeichnet, da3 Ar fUr eine Fhenylgruppe 
steht, die durch die Gruppe -(CHg)^^^ monosubstituiert 
ist, wobei R fUr C^^g-AUco^ steht imd q die ganze Zahl 
1, 2 Oder 3 ist oder R flir -NR^R^, -NR^SOgR^, -COR®, 

20 -SR^ Oder 0(CH2)j,R^° steht. 

8. Verbindungen nach Anspruch 7, dadurch gekennzeich- 
net, dafi Ar eine Phenylgz*uppe ist, die durch -OH, -CH2OH, 
-(CH2)20H, -(CH2)30H, -CH2OCH3, -^(CHj), -N(CH3)2, 

25 -NHCH2CH3, Morpholino, Pyrrolidine, Piperidino, 

-CH2N(CH3)2, -CH2-Piperidino, -NHSO2CH3, -NHS02(CH2)2CH3, 
-IIHS02(CH2)3CH3, -NHSOg-Phenyl, -NHS02N(CH3)2, -CO2H, 
-COgCH^, -CO2CH2CH3, -C02(CH2)2CH3, -CONH2, -C0N(CH3)2, 
-SCH3, -SCH2CH3, -S-Fhenyl oder 0(CH2)20CH3 monosubsti- 

30 tuiert ist. 

9. Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 

HOCHp 

35 wn CHCH^NHC(CH„)„-0-{rH^) -Ar 

I 2 I p 2 m en 

OH R*^ 
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1 vorin 

m elne ganze Zahl von 2 bis 8 ist xmd 
n eine ganze Zahl von 1 bis 7 ist, mit der Mafl- 
gabe, daO die Gesamtsunune von m + n 4 bis 12 ist; 
5 At fUr eine Phenylgnq>pe steht, die durch einen 

Oder mehrere Substituenten, ausgewShlt aiis Halogenato- 
men oder C^.6-Alkyl, -(CH2)qR [wobei R fOr Hydroxy, 
C^^g-Alkoxy7 -NR^R^ (wobei R^ und R^ jeweils ein Wasser- 
stoffatom Oder eine ^^-Alkylgruppe bedeuten Oder 

10 -NR^r'^ eine gesSttigte, heterocyclische Aminogruppe bil- 
det, die 5 bis 7 Ringglieder aufweist und gegebenenfalls 
im Ring ein oder mehrere Atome, ausgewShlt aus -0- oder 
-S-,oder eine Gnqjpe -NH- oder -NCCH^) enthalt), 
-NR^COR^ (wobei R^ ein Wasserstoffatom oder eine C^^^- 

15 Alkylgrv:^pe bedeutet xmd R^ ein Wasserstoff atom oder 
eine C^^^-Alkyl-, ^-Alkoxy-, Phenyl- oder NR R - 
Gruppe bedeutet), -NRSsOgR*^ (wobei r" eihe^C^^^-Alkyl-, 
Phenyl- oder -NR%^-Gruppe bedeutet), -COR (wobei R 
Hydroxy, C^_^-Alkoxy oder NR^R^ bedeutet), -SR (wobei 

20 R^ ein Wasserstoffatom oder eine C^^/^-Alkyl- oder Phenyl- 
gruppe bedeutet), -SOR^, SOgR^ oder -CN steht und q eine 
ganze Zahl von 0 bis 3 bedeutet], -0(^3) jjl [wobei R 
eine Hydroxy- oder .^-Alkoxygruppe bedeutet und r die 
ganze Zahl 2 oder 3 ist] oder -NOg-Gruppen, substituiert 

25 ist, mlt der MaBgabe, dafl, wenn die Phenylgz^pe Ar durch 
nur einen oder zwei Substituenten, ausgewShlt aus Halo- 
genatomen oder C^_3-Alkyl- oder C^j^^-Alkoxygruppen, sub- 
stituiert ist, sie dann mindestens einen weiteren Substi- 
tuenten enthait, der sich von diesen Substituenten unter- 

30 scheidet ; 

und R^ jeweils ftir ein Wassers toff atom oder 
eine C<| ^^-Alkylgruppe stehen, mit der Madgabe, da6 die 
Gesamtsumme der Kohlenstoffatome in R^ und R nicht 
gr5Ber als 4 ist; 
35 und die physiologisch annehmbaren Salze und Solvate davon. 
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1 10. Verblndungen nach Anspruch 9, dadurch gekexmzelch- 
net, dafi 

m elne ganze Zahl von 2 bis 8 ist ixnd 
n oine ganze Zahl von 1 bis 7 1st, mlt der MaB- 
5 gabe, daB die Gesamtstimme von m + n 4 bis 12 ist; 

Ar fiir elne Phenylgruppe steht, die durch elnen 
Oder zwei Substituenten, ausgewahlt aus Hydroxy, -NR^R^ 
(wobei und R^ Jewells eln Wasserstoffatom oder elne 
_^-Alkylgruppe bedeuten oder -HR^R^ elne gesattigte, 
10 heterocycllsche Amlnogrv^pe blldet, die 5 bis 7 Ring- 
glieder aufwelst und gegebenenfalls Im Ring eln oder 
mehrere Atome, ausgewahlt aus -N-, -0- oder -S-, ent- 
hait), -MR^COR^ (wobel R^ eln Wasserstoffatom oder elne 
C^^^-Alkylgnqppe bedeutet und R^ eln Vasserstoffatom 
15 Oder elne C^^^-Alkyl-, C^_^-Alkoxy-, Phenyl- oder -NR^R^- 
Gruppe bedeutet), -WpSO^ (wobel R^ elne C^^^-Alkyl-, 
Phenyl- oder MR^R^-Gruppe bedeutet), -COR® (wobel R® 
elne Hydroxy-, C^^-Alkoxy- oder -NR^R^-Gruppe bedeutet), 
-SR^ (wobei R^ eln Wasserstoffatom oder elne C^^^-Alkyl- 
20 Oder Phenylgri;?)pe bedeutet), -SOR^, -sOjR^, -ND2 oder -cHjR^^ 
(wobel R^^ ftir Hydros oder -NR^R^ steht), substltulert 
ist; 

1 2 

R und R Jewells eln Wasserstoffatom oder elne 

^-Alkylgruppe bedeuten, mlt der Mafigabe, dafi die Ge- 

12 

25 samtsumme der Kohlens toff atome in R und R nlcht grSfier 
als 4 1st. 

11. Verblndungen ziach Anspruch 9 oder 10, dadurch ge- 
kennzelchnet, dafi die Eette -*(0H2)g, 3 bis 8 Kohlen- 

30 stoff atome enldi^t. 

12, Verblndungen nach Anspruch 11, dadurch gekennzelch- 

net, dafi die Kette (CH2)ni "^^2^3'* '^^2)^'* ""(^2^5" 
Oder -(Cl^)g 1st und dafi die Kette -(CHg)^ -(CH2)2-» 
35 -(CH2)3-, -((^2)4-, -(CH2)5-,-(CH2)g-oder -(CH2)7-ist. 
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1 13. Verbindungen nach Anspruch 1, nMmllch 

4-Hydroxy-a'' -[[[6-[3-[4-(hydroxymethyl)-phenyl ]- 
propoxy ]->hexyl ]-amlno ]-methyl ]-benzoldimethanol ; 

4-Hydroxy-o'' -[ [[5-[2-[4-(phenylthio) -phenyl ]- 
5 ethoxy ]-phenyl J-amlno ]-methyl J-1 , 3-benzoldimethanol ; 

4-.Hydroxy-a'*-[ [[6-[2-[4-(1-piperidlnyl)-phen.yl ]- 
ethoxy ]-hexyl ]-ainino J-methyl ]-1 ,3-benzoldlmethanol; 

Methyl-4-[3-CC6-[C2-hydroxy-2-[4-hydroxy-3- 
(hydroxymethyl) -phenyl ]-ethyl ]-ainino ]-hexyl ]-oxy ]-p 
1 0 pyl ]-benzoat ; 

a"* -[ [ [6-C4-(4-Amlno-3 ,5-dlmethylphenyl)-butoxy ]- 
hexyl ]-am±no ]-inethyl ]-4-hydroxy-1 , 3-benzoldiinethanol ; und 
die physlologisch annehmbaren Salze und Solvate davon. 

15 14* Verbindungen nach i^nspruch 1 , nMmllch 

4-Hydroxy-a^ - [ [ [6-(4-hydroxyphenyl) -butoxy J- he- 
^^l l-amino j-methyl ]-1 , 3-benzoldimethanol ; 

- C [ [6- [3-(4-Amino-3 > 5-dichlorphenyl) -propoxy ]- 
hexyl ]-amino ]-methyl ]-4-hydroxy-1 ,3*-benzoldimethanol; 
20 und die physlologisch annehmbaren Salze und Solvate davon. 

^5^ Verbindungen nach 'Anspruch 1, nMmllch 

4-Hydroxy-a''-[[ [6-[2-[4-(methylthio)-phenyl ]-eth- 
oxy ]-hexyl ]-amlno ]-methyl ]-1 , 3'-benzoldlmethanol ; 
25 4-Iiydroxy-a'' -[ [ [6-[3-[4-(methoxymethyl)-phenyl ]- 

propoxy ]-hexyl]-amlno ]-methyl]-1 , 3-benzoldimethanol; 

4-Hydroxy-a'' - C[[6-[3-[4-( 2-methoxye thoxy ) -phenyl ]- 
propoxy ]-hexyl]-amino ]-methyl]-1 , 3-benzoldimethanol; 

4-Hydroxy-a'' -[[ C6-C3-C4-(1 -plperidinyl) -phenyl ]- 
30 propoxy ]-hexyl ]-amino ]-methyl ]-1 , 3-benzoldimethanol ; 

4-Hydroxy-a^ - C [ C 6- [3- [4- ( 1 -pyrrolldlnyl ) -phenyl ]- 
propoxy ]-hexyl ]-amino ]-methyl ]-1 , 3-benzoldimethanol ; 

4-Hydroxy-a'' - [ [ [6- [2- [4- ( 1 -pyrrolldlnyl) -phenyl ]- 
ethoxy ]-hexyl ]-amino ]-methyl ]-1 , 3-benzoldlme'Uianol; 
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1 ii-[4-[4-[ [6-[[2-Hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxy- 

me thyl) -phenyl ]-ethyl ]-ainino ]-hexyl ]-oxy ]-butyl ]-phenyl ]- 
butansulf onamid ; 

und die physlologisch annehmbaren Salze \jzid Solvate davon 

5 

16. Verbindungen nach Anspruch 1, nSmlich 

Ethyl-4-[3-[ [6-[ C2-hydroxy-2- [4-hydroxy-3- 
(hydroxyme thyl ) -phenyl ]-ainino ]-hexyl J-oxy ]-propyl ]- 
benzoat; 

1 0 Propyl-4-[2-[ [6-C [2-[4-hydroxy-3-(hydroxymethyl)- 

phenyl ]-2-hydroxy-ethyl ]-ainino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]- 
benzoat; 

und die physlologisch annehmbaren Salze tjnd Solvate davon 

15 17. Verfahren zur Herstelliing von Verbisadungen nach 
den Ansprtichen 1 bis 16 oder ihrer physiologisch annehm- 
baren Salze Oder Solvate, dadurch gekennzelchnet, da3 
man 

(1) elne Verbindung der allgemeinen Formel (II) 



20 



30 



r''^0CH2 



r13o.^^^Z (II) 

(worin Z fUr eine Gruppe -CH-CHg oder -CHCHgL steht, 
25 "^0^ OH 

r''^ und R^^ ;Jeweils Wasserstoff oder eine Schutzgruppe 
bedeuten und L fUr eine Austrittsgruppe steht) mit einem 
Amin der allgemeinen Fozviel (III) 



R^ 



R'^^^XCHgOCHgYAr (HI) 



'2 
R*' 



(worin R^^ fur ein Wasserstoffatom oder eine Schutz- 
gruppe steht) umsetzt und anschlieBend erforderlichen- 
falls irgendwelche Schutzgruppen entfemt; oder 
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25 



30 



(2a) zur Herstellung einer Verbindung der Formel 
(I) , worm r'' fUr ein Wasserstoffatom steht, ein Amln der 
allgemeinen Formel (IV) 



r13o-^ -CHCHpNR'' V5 (IV) 



i2 

OH 



(worm R^^, r'*^ und r""^ jeweils ein Wasserstoffatom oder 
elne Schutzgruppe bedeuten und r''^ f«r ein Wasserstoff- 
10 atom steht) mit einem Alkylierungsmittel der allgemei- 
nen Formel (V) 

LCHXCHgOCHgYAr (V) 

15 (worin L eine Austrittsgruppe ist) alkyliert und dann 
erforderlichenfalls irgendwelche vorhandenen Sohutz- 

gruppen entfemt; oder 

(2b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel 
(I) , bei der r'' ein Wasserstoffatom ist, ein Amin der 
allgemeinen Foimel (IV), worin R^^, r13 ^md r lev-ells ein 
Wasserstof f atcm oder elne Sdhatzgrvsgps bedeuten und R f(3r ein Pfesser- 
stoffatom Oder eine Grappe steht, die unter den Reak- 
tionsbedingungen in ein solches umwandelbar ist, mit ei- 
ner Verbindxing der allgemeinen Formel (VI) 

R^COXCHgOCHgYAr (VI) 
in Gegenwart eines Redulrtionsmittels alkyliert und an- 
schlieBend erforderlichenfalls irgendwelche vorhandenen 
Schutzgn:Q>pen entfemt; oder 

(3) von einem geschUtzten Zwischenprodukt der 

allgemeinen Formel (VIII) 

R'^OCHj 1 (VIII) 

R 

CHCH^NR ^ ^CXCH^OCH-YAr 



35 
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12 1? 14 

1 (vrorin R » R *^ und R Jewells eln Wasserstoffatom Oder 

elne Schutzgznxppe bedeuten, mit der Ausnahme, daO minde- 

12 I'^s 14 
stens elne der Gruppen R , R und R eine Schutz- 

gruppe 1st) die Schutzgruppe abspaltet; oder 

5 (4) eln Zwlschenprodukt der allgemelnen Formal 



(IX) 



r'' ^0-^^ -X** -X^-X^-CHgOCHgY-Ar ( IX) 



10 worln R^^ eln Wasserstoffatom oder elne Schutzgruppe be- 
deutet, X^ -CH(OH)- oder elne Gruppe bedeutet, die durch 
Reduktlon In elne solche Gruppe umwandelbar 1st, X^ 

14 

-CHoNR Oder elne Gruppe bedeutet, die In elne solche 

'i- 1 2 

Gnzppe durch Reduktlon umwandelbar 1st, Jr -OR R X oder 

15 elne Gruppe bedeutet, die In elne solche Gniqppe durch 
Reduktlon unnmndelbar 1st, x!^ -CH^OR^^ oder elne Gruppe 
bedeutet, die In elne solche Gruppe durch Reduktlon um- 
wandelbar 1st, Y wle In Anspruch 1 deflnlert 1st oder 
fOr elne Gruppe steht, die In elne solche Grupplerung 

20 durch Reduktlon umwandelbar 1st, vmd Ar wle In Anspruch 1 
deflnlert 1st oder fUr elne Gruppe steht, die In eine sol- 
che Grupplerung durch Reduktlon umwandelbar ist. wobei 
mindestens eine der Grupplenaigen X^, X^, X^, X , Y und 
Ar fUr elne reduzierbare Gruppe stehen oder eine solche 

35 reduzierbare Grtippe enthalten, reduziert und anschlieBend 
erforderlichenfalls Irgendwelche vorhandenen Schutz- 
grttppen entfeimt; 

(5) zur Herstellung elner Verblndung der Formel 
(I) , worln Y ftir elne C2_5-Alklnylenkette steht, wobel 

30 die Acetylengrupplerung an die Gruppe Ar angrenzt, eln 
Zwlschenprodukt der Formel (X) 

HOCH« 

CHCH^MR^^CXCH^OCH^Y "CsCH (X) 
35 V^=^ OH 




BAD ORIGINAL 
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1 (worin y'' elne Bindung oder eine C^^^-Alkylengn^pe be- 
deutet) mit einem Arylhalogenid ArHal (worin Hal ftlr 
eln HaXogeoatom steht) umsetzt iind anachlleflend gegebe- 
nenfalls Irgendwelche vorhandenen Schutzgruppen entf ernt 

5 (6) zxar Herstellung einer Verbindung der Forael 

(I), worin At durch elne Amlnogruppe substltxilertes Phe- 
nyl ist, die entsprechende Verbindung, bel der Ar durch 
elne Nltrogruppe substltxilertes Phenyl ist, reduziert 
und 

10 gewiinschtenfalls die resxiltierende Verbindung der allge- 
meinen Formel (l) oder ein Salz davon in ein physiolo- 
glsch annehmbares Salz oder Solvat davon umwandelt. 

18. Arzneimlttel, dadurch gekennzelchn(9t, daB es 
15 mlndestens elne Verblndimg der allgemelnen Formel (I) 
nach Anspruch 1 oder eln physio loglsch annehmbares Salz 
Oder Solvat davon zusammen mlt elnem physlologisch an- 
nebfflbaren TrSger oder Streckmittel enthSlt. 



25 



30 



35 
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10 

Beschreibung 

Die Erf indung betriff t Fhenethamlamlnverbiziduzigeu mit 
stimullerender Wlrkung auf B2-Adrenorezeptbren, Verfah- 
15 ren zu Ihrer Herstellungy diese Verblndimgen enthalten- 
de Arzneimittel und die Verwendung dieser Verbindimgen 
in der Hedizin. 

Gegnistand der Erfindung sind Verbindungen der allge- 
20 meinen Formel (I) 

HOCHp 

HO -/ y-CHCH2NHCXCH20CH2YAr (D . 

25 \=y OH r2 

worin 



30 



35 
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1 At fUr eine Phenylgruppe steht, die gegebenen- 

falls durch elnen Oder mehrere Substituenten, ausgewShlt 
aua Halogenatomen oder C^_g-Alkyl,-(CH2)qR [wobei R fUr 
Hydroxy, C^_g-Alkoxy, -NR3r^ (wobel r3 und R ein Wasser- 
5 stoffatom Oder eine ^^-Alkylgruppe bedeuten oder 

-NR^R^ eine gesSttigte, heterocycllsche Aminogruppe bil- 
det, die 5 bis 7 Ringglieder hat und gegebenenfalls im 
Ring ein oder mehrere Atome, ausgewMhlt aus -0- oder -S-, 
Oder einer Gruppe -NH- oder H(CH^)' aufweist), -NR^COR 

10 (wobel R^ ein Wasserstoffatom oder eine C^_^-Alkylgriippe 
bedeutet imd R^ ein Vasserstoffatom oder eine C^^^-Al- 
kyl-, C^_^-Alkoxy-, Phenyl- oder NR^R^-Gruppe bedeutet), 
-NR^SO^R^ (wobei R*^ eine C^^^-Alkyl-, Phenyl- oder 
-NR^R^-Gruppe bedeutet), -COR® (wobei R® Hydroxy, C^,^- 

15 Alkoxy Oder -NR%^ bedeutet), -SR^ (wobei R^ ein Vasser- 
stoffatom Oder eine C^_^-Alkyl- oder Phenylgruppe bedeu- 
tet), -SOR^, SOgR^ Oder -CN, wobel q eine ganze Zahl von 
0 bis 3 ist], -0(CH2)j.r''° [wobei r''° eine Hydroxy- oder 
^-Alkoxygruppe bedeutet und r die ganze Zahl 2 oder 3 

20 ist] Oder -N02-Gruppen,oder eine Alkylendioxygruppe 
der Formel -0(CH2)pO-, worin p die ganze Zahl 1 oder 2 
1st, substltulert ist; 

r"* und R^ Jewells fiir ein Wasserstoffatom oder 
eine C^^j-Alkylgruppe steht, mit der Mafigabe, daB die Ge- 

25 samtsuaune der Kohlenstoff atome In R^ und R^ nlcht grSfier 
als 4 ist; 

X fOr eine C^.y-Alkylen-, Cg.y-Alkenylen- oder 
C2_7-Alklnylenkette steht; und 

Y ftir eine Bindung oder eine _g-Alkylen- , 
30 Cg^g-Alkenylen- oder Cg.g-Alkinylenkette steht, mit den 
MaBgaben, dafl die Gesamtsumme der Kohlenstoff atome in X 
md Y 2 bis 10 ist, und wonn X fUr C^_7-Alkylen steht 
und Y fUr eine Bindxmg oder C^_g-Alkylen steht, dann die 
Gruppe Ar eine subatitulerte Phenylgruppe ist, und mit 
35 der welteren Mafigabe, daB, wenn dlese durch nur elnen oder 
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1 zwel Substltuenten, aitsgewahlt aus Halogenatomen oder 
C^^j-Alkyl- Oder C-j^^-Alkoxygruppen, substltulert ist, 
sle mindestens elnen weiteren Substltuenten, der 
sich von diesen Substituenten unterscheidet, enthalt; 

5 void die physio loglsch azmehmbaren Salze und Solvate 
(z.B« Hydrate) davon. 

Die Verblndxingen der allgemelnen Formel (I) besltzen eln 

Oder zwel as3nDmetrlsche Kohlenstoffatome, namllch das 

1 2 

10 Kbhlens toff atom der -CH-Gruppe xind, wena R und R ver- 

(m 

schledene Gruppen slnd, das Kbhlexustoffatom» an das dle- 
se Gruppen angeftigt slsd. 

15 Die erfindungsgemSfien Verblndiingen schlleBen alle Enantio- 
meren, Dlastereolsomeren vaad Gemlsche davon mlt Elnschliifi 
der Racemate eln. Verblndiangeny bel denen das Kohlen- 
s toff atom in der -CH-Gruppe in R-Konflguratlon vorllegt, 

OH 

20 wezxlen bevorzugt. 

In der Definition der allgemelnen Formel (Z) schlie3t 
die Bezelchnung Alkenylen sowohl ds- als auch trans- 
Strukturen eln. 

25 

In der allgemelnen Formel (I) kann die Kette X z.B. 2 
bis 7 Kohlenstoffatome enthalten und belsplelswelse 

-(CH2)2-» -(CH2)3-' 'i^zU'' ''(Ca^)^'* -CHgCSC-, 
-(CH2)2CH=CH-, -(CH2)2C-C-, -CHaCHCHg-, -CHaCH(CH2)2- 
30 Oder -CH2CSCCH2~ seln. Die Kette Y kann z.B* -CHg-f 

-(CH2)2-. -(CH2)r' '^^h-' -(CH2>5-' '(^h'* 
-CHssCH-, -C5C-, -CHgCHaCH" o*®' -CHgCSC- seln. 

allgemelnen ist vorzugsweise die Gesamtzahl der Koh- 
35 lenstoffatome in den Ketten X lind Y 4 bis 10 und kann bel- 
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spielsweise 5, 6, 7 Oder 8 seln. Verbindungen, bei denen 
die Gesamtsumme der Kbhlenstoff atome in den Ketten X und 
Y 5, 6 Oder 7 ist, werden besonders bevorzugt. 

Bei einer bevorzugten Gruppe von Verbinduagen der Por- 
mel (I) steht X fUr eine C^.^-Alkylenkette und Y fUr 
eine Bindung oder eine C^^g-AUcylenkette. Besondere Ver- 
bindungen dieses Typs sind solche, bei denen X fUr 
-(CH2)4- imd Y fUr -CHg-, -(00^)2' -(^^2)3- steht. 

Bei den Verbindungen der Ponnel (I) kSnnen R** und bei- 
spielsweise deweils Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder Iso- 
propylgruppen sein, mit der Ausnahme, dafl, wenn eine 
Gruppierung von r'' und R^ eine Propyl- oder Isopropyl- 
15 gruppe ist, dann die andere Gruppierung ein Wasserstoff- 
atom Oder eine Methylgruppe ist. So Isann z.B. R eln 
Wasserstoffatom oder eine Methyl-, Ethyl- oder Propyl- 
gruppe sein. R^ kann z.B. ein Wasserstoffatom oder eine 
Methylgruppe sein. r'' uod sind deweils vorzugsweise 
20 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgnfl?pe. 

Eine bevorzugte Gnqape von Verbindungen ist dadurch ge- 
kennzeichnet, daB r"* und R^ beide Wasserstoff atome sind, 
Oder dafl r"* ein Wasserstoffatom und R^ eine C^.j-Alkyl- 
25 gFV¥PO* insbesondere eine Methylgruppe, ist, oder dafl 
R** eine Methylgn?)pe und R^ eine Methylgnq)pe ist. 

Wenn die Gruppierung -NR^R^ der Verbindungen der Pormel 
(I) eine gesMttigte, heterocyclische Amino gruppe ist, 

30 dann kann diese 5, 6 oder 7 Ringglieder haben und gegebe- 
nenfalls im Ring ein Heteroatom, ausgewShlt aus -0- oder 
-S-, Oder eine Gruppe -NH- oder -NCCH^)- haben. Beispie- 
le fUr solche -NR^R^-Gruppen sind Pyrrolidine, Piperidi- 
no, Hexamethylenimino, Piperazino, N-Methylpiperazin, 

35 Morpholino,Homomorpholino oder Thiamorpholino. 
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1 Die durch Ar angegebene Fhenylgruppe kaxin beispielswelse 
6inen> zwel oder drel Substltuenten enthalten» die in 
2., 3-, 4-, 5" Oder 6-Stellu]3gen am Fhenylrlng vorhanden 
seln kfionen. 

5 

Belsplele fUr Substltuenten, die auf der durch Ar angege- 
benen Fhenylgruppe vorhanden seln kSnnen, slnd Chlor, 
Brom, Jod, Fluor, Methyl, Ethyl, -(CH^)^^ [wobel R ftir 
Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Amino, Methylamlno, Ethylamlno, 

10 Dlmethylamlno, Dlethylaxnlno, Morphollno, Plperldlno, Pl- 
perazlno, H-Methylplperazlno , -NHCHO, NHCOR^ (wobel 
C^_^-Alkyl, z.B. Methyl, Ethyl, Isopropyl oder n-Butyl, 
C^_/^-Alkoxy, z.B. Methoxy, Ethoxy, Isopropoxy oder n-But- 
oxy. Phenyl, Amino oder N,N-01methylamlno bedeutet), 

15 -HiCE^)COCR^, -NR^SOgR^ (wobel eln Wasserstoffatom 
Oder elne Methylgruppe bedeutet und R^ Methyl, Ethyl, 
Isopropyl, n-Butyl oder Phenyl darstellt), -NHSO2NH2, 
-NHS0gN(CH5)2, -COOH, -COOCH3, -CONHg, -C0M(CH3)2, 
-COHR^R^ (wobel HR^R^ ftir Plperldlno, Morphollno, Piper- 

20 azlno Oder M-Methylplperazlno steht), -SR^ (wobel R^ 
Methyl, Ethyl oder Phenyl bedeutet), -SOCH^, -SO2CH3 
Oder CN steht und q den Wert 0, 1, 2 oder 3 hat], -NOg, 
-0(CH2)20H, -0(CH2)30H, -0(CH2)20CH3 Oder -0(CH2)20CH2- 

25 

Besondere Belsplele elner durch Ar angegebenen, monosub- 
stltulerten Phenylgnqape schlleBen elne Phenylgruq?pe eln, 
die durch die Gruppe -(CH2)qR substltulert 1st, wobel R 
f Or _g-Alko3csr steht und q die ganze Zahl 1 , 2 oder 3 

30 1st Oder R fiir -NR^R^, -NR^S02R^, -COR®, -SR^ oder 

0(CH2)yR''° steht [wobel q, R^, R , R^, R^, R®, R^» r und 
{l''^ die Im Zusammenhang mlt der Formel (I) angegebenen 
Deflnltlonen haben]. Insbesondere kann die Grtgspe Ar elne 
Phenylgruppe seln, die durch -OH, -CH2OH, -(CH2)20H, 

35 -(CH2)30H, -CHgOCHj, -1IH(CH3), -N(CH3)2, -NHCHgCHj, M6r- 
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A 

1 pholino, Pyrrolidino, Piperidino, -CH2N(CH3)2f -CHg-Pl- 
peridino, -HHSO^CH,, -NHS02(CH2)2CH3, -!IHS02(CH2)5CH3, 
-NHS02-Phenyl, -NHS02N(CH3)2, -CO2H. -CO2CH3, -^O^^y 
-C02(CH2)2CH3, -C0NH2f -C0H(CH3)2f -SCH3, -SCH2CH3, 

5 -S-Ehenyl Oder 0(CH2)20CH3 substituiert ist. 

Besondere Beispiele einer durch Ar angegebenen, trisub- 
stituierten EHenylgruppe schlieBen eine Phenylgruppe ein, 
die durch eine Amino- und zwei Methylgruppen (z.B. 3,5- 

10 Diinethyl-4-aminophenyl) , eine Aminogruppe und zwei Chlor- 
atome (z.B. 3,5-Dichlor-4-aminophenyl) oder drei Methoxy- 
gnqjpen (z.B. 3,4,5-Triinethoxyphenyl) substituiert ist. 
Besondere Beispiele einer durch Ar angegebenen, disubsti- 
tuierten Phenylgrt5)pe schlieflen eine Phenylgruppe ein,die 

15 durch zwei Hydroxylgruppen (z.B. 3,5-Dihydro3cyplienyl)oder 
eine Hydroxyl- und Methoxygruppe (z.B. 3-Metho3qr-4-hydroxy. 
phenyl) substituiert ist. 

Venn der Substituent auf der Ehenylgrvq>pe, die durch Ar 
20 angegeben wird, einer der Gnq)pen -(CHgjlqR, wobei R fUr 
-NrV, -NR^COR^, -Nr5s02r7, -COR®, -SR9, -SOR^, -SOgR^ 
Oder -CN steht und q eine ganze Zahl von 1 , 2 oder 3 be- 
deutet, ist, dann 1st zweckmafligerweise irgendein weite- 
rer auf der Phenylgnqppe vorhandener Substituent eine 
25 Gnq»pe, die sich von diesen Substituenten unterscheidet. 

Wenn X und/oder Y in den Verbindungen der Formel (I) eine 
Alkenylen- oder Alkinylenkette ist, dann kann die Gnq)pe 
Ar z.B. Phenyl sein. 

30 

GemSB einer Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung 
werden Verbindungen der Formel (I) und die physiologisch 
annehmbaren Salze und Solvate (z.B.Hydrate) davon zur 
VerfUgung gestellt, die durch die Pormel (la) 

35 

8i 



H0-»^ \-CHCH2NHi(CH2)ro-0-(CH2)n-A' (I^) 

6h 
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1 dargestellt warden kOnnen, worln 

m elne ganze Zahl von 2 bis 8 iat und 
n elne ganze Zahl von 1 bis 7 Ist, mlt der Kafi- 
gabe, da6 die Gesamtsumme von m4-n4bls12 1st; 
5 Ar ftir elne Phenylgruppe steht, die diirch elnen 

Oder mehrere Substltuenten, ausgewShlt aus Halogenato- 
men oder C^_g-Alkyl, -(CH2)qR [wobel R fUr Hydroxy, 
C^_g-Alkoxy, -NR^R^ (wobel R^ md R^ jewells eln Wasser- 
stoffatom Oder elne /,-Alkylgnrppe bedeuten oder 

10 -NR"^R elne gesSttlgte, heterocycllsche Amino gruppe bll- 
det, die 5 bis 7 Rlngglleder aufwelst und gegebenenfalls 
Im Ring eln oder mehrere Atome, ausgewahlt aus -0- oder 
-S-»oder elne Grtqppe -NH- oder -N(CH^) enthait), 
-NR^COR^ (wobel R^ eln Vasserstoffatom oder elne C^^- 

15 Alkylgruppe bedeutet und R^ eln Wasserstoffatom oder 
elne C<j^-Alkyl-, ^-Alkoxy-, Phenyl- oder NR^R^- 
Grtxppe bedeutet), -HR5s02R^ (wobel R^ elne C^^^-Alkyl-, 
Phenyl- oder -NR^R^-Gruppe bedeutet), -COR® (wobel R® 
Hydroxy, C^^-Alfcoxy oder MR^R^ bedeutet), -SR^ (wobel 

20 R^ eln Wasserstoffatom oder elne C^_^-A1I^1- oder Phenyl- 
gruppe bedeutet), -SOR^, SOgR^ oder -CN steht und q elne 
ganze Zahl von 0 bis 3 bedeutet], -(iiS^^^^ [wobel r"*^ 
elne Hydroxy- oder ^^^-Alkoxygmippe bedeutet und r die 
ganze Zahl 2 oder 3 1st J oder -NOg-Gnqipen, substlttilert 

25 1st, mlt der Maflgabe, da6, wenn die Phenylgruppe Ar diu^ch 
nur elnen oder zwel Substltuenten, ausgewahlt aus Halo- 
genatomen oder C^^^-Alkyl- oder C^^^-Alkoxygnappen, sub- 
stlttilert 1st, sle dann mlndeatens elnen welteren Substl- 
tuenten enthait, der sich von dlesen Substltuenten unter- 

30 scheldet ; 

R^ und R^ ;)ewells fUr eln Vasserstoffatom oder 
elne ^^-Alkylgruppe stehen, mlt der Hafigabe, daB die 
Gesamtsunme der Kohlenstoffatome In R^ und R^ nlcht 
grtfBer als 4 1st. 
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1 Eizxe besondore Gruppe von Verbindxingen der Formel (la) 
mit Einschlua ihrer physiologiach annehmbaren Salze xmd 
Solvate (2.B. Hydrate) 1st dadiirch gekennzeichnet, dafl 
m eine ganze Zahl von 2 bis 8 ist und 
5 n eine ganze Zahl von 1 bia 7 iat, mit der MaB- 

gabe, dafl die Gesamtsuiiime von m + n 4 bis 12 ist; 

At fUr eine Phenylgruppe steht, die durch einen 
Oder zwei Substituenten, ausgewShlt aus Hydroxy, -NR R 
(wobei xmd R^ jeweils ein Wasserstoffatom Oder eine 

10 C^.4-Alkylgruppe bedeuten oder -NR^r'^ eine gesSttigte, 
heterocyclische Aminogruppe bildet, die 5 bis 7 Ring- 
glieder aufweist und gegebenenfalls im Ring ein oder 
mehrere Atome, ausgewahlt aus -N-, -0- oder -S-, ent- 
halt), -NR^COR^ (wobei R^ ein Wasserstoffatom oder eine 

15 C. 4-Alkylgruppe bedeutet und R^ ein Wasserstoffatom ^ 
Oder eine C^.4-Alkyl-, .^-AUcoxy- , Phenyl- oder -NR R - 
Gruppe bedeutet), -Nr5so^7 (wobei R^ eine C^_4-Alkyl-, 
Phenyl- oder NR%^-Gn5>pe bedeutet), -COR (wobei R 
eine Hydroxyr, C^_4-Alkoxy- oder -NR%*-Gnq>pe bedeutet), 

20 -SR^ (wobei R^ ein Wasserstoffatom oder eine C^_4-Alkyl- 
oder Ehenylgn5)pe bedeutet), -SOR^, -S02R^, -NO2 oder -CH2R 
(wobei r'''' fUr Hydroxy oder -NR^R^ steht), substituiert 
ist; 

R** und R^ Jewells ein Wasserstoffatom oder eine 
25 C^.3-Allcylgruppe bedeuten, mit der Maflgabe, dafl die Ge- 
samtsumme der Kohlenstoff atome in R*" und R nicht grSBer 
als 4 1st. 



30 
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In den Verbindungen der Formel (la) kann die Kette 
-(CHp) - 2.B. 3 bis 8 Kbhlenstoffatome enthalten und z. 
B. -(CH2)3-, -(CH2)4-, 'k^^i,-', -(^2)5- Oder -(CH2)6- 
seln. Die Kette -(^2)^ kann z.B. -(CH2)2-» -(CH2)3-f 
-(CH2)4-, -(CH2)5-, -(CHg)^- oder -(012)7- seln. 
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\ Bevorzugte Verbindtingen der Formel (la) slnd solche, bel 
denen m den Wex*t 3» 4, 3 Oder 6» Insbesondez^ 4 oder 3, 
hat und n den Wert 2, 3» 4, 3 oder 6, insbesondere 2, 3 
Oder 4» hat. 

5 

Vorzugsweise 1st die Gesamtzahl der Kohlenstoffatome In 
den Ketten-CCHg)^,- und -(CHg),^- 6 bis 12 tmd kann z.B. 
7, 8, 9 Oder 10 betragen. Verbindxaigen, bei denen die Ge- 
samtsumme von m und n 7» 8 oder 9 ist, werden besonders 
10 bevorzugt. 

Beispiele der jewelllgen Substituenten» die auf der durch 
Ar angegebenen Bbienylgruppe bei den Verbindungen der 
Formel (la) vorhanden sein kSnnen, sind soiche, vie sie 
15 oben in Zusammenhang mlt den Verbindungen der Formel (I) 
beschrieben wurden. 

GernSB einer weiteren AusfUhrungsform der Erfindung werden 
Verbindungen der Formel (I) zur VerfUgung gestellt, bei 

20 denen und wie im Zusammenhang mit der Formel (I) de- 
finiert sind, X flir eine C^_y-Alljylen-, Cg.y-Alkenylen- 
oder C2^7-Alkinylenkette steht und Y fUr eine Bindung 
Oder eine C^_g-Alkylen-, Cg.g-Alkenylen- oder Cg.g-Alki- 
nylenkette steht, mit den MaBgaben, daB die Gesamtsumme 

25 der Kohlenstoffatome in X und Y nicht gr»Ber als 10 ist 
void dafl, wenn X ftir C^_y-Alkylen steht, Y filr Cg^g-Alke- 
nylen- oder Cg.g-Alkinylen steht und Ar eine wie Im Zu- 
sammenhang mit der Formel (I) definierte, substituierte 
Phenylgruppe ist. 

30 

GemfiB einer weiteren AusfUhrungsform der Erfindung werden 
Verbindxingen der Formel (I) zur VerfUgung gestellt, bei 
denen X und Y wie eben definiert slnd, Ar fUr eine Phe- 
nylgruppe steht, die gegebenenfalls durch einen oder 
35 zwei Substltuenten, ausgew&hlt aus Halogenatomen, C^.^- 



10 
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Allqrl- Oder j-Altoxygru^jpen, oder durch eine Alkylen- 
dioxygruppe deJ Formel -0(CH2)pO-. wobel p den Wert 1 
Oder 2 hat. substltuiert 1st, und und R wie oben im 
Zusammenhans mit der Formel (I) definiert sind. 

Besonders wichtige Verbindungen gemSO der vorliegenden 

Brflndung sind die folgenden: 

4-Hydroxy-a''-C[C6-[3-[4-(hydroxymethyl)-phenylJ- 

propoxy ]-hexyl ]-aminD ]-methyl ]-ben201dimethanol ; 

4-Hydroxy-a''-[[C5-C2-[4-(phenylthio)-phenyl)-eth- 

oxy]-phenyl]-amino ]-methyl]-1 ,5-ben2oldimethanol; 

4-Hydroxy-a^ -[ [ [6-.[2-C4-(1 -piperidinyD-phenyl J- 
ethoxy]-hexyl]-anino]-methyl]-1,3-benzoldimethanol; 

Metliyl-4-C3-[C6-[[2-hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydro- 

xymethyl ) -phenyl ]-e thyl ]-amiiK> ]-hexyl ]-oxy ]-propyl ]-ben- 

a''-[[C6-C4-(4-Amino- 3,5-dimethylphenyl)-butoxy3- 
hexyl]-amino]-methyl]-4-hydroxy-1 ,3-benzoldimethanol; 
und die physiologisch annehmbaren Salze und Solvate davon. 

Weitere, besonders wichtige Verbindungen gemSB der Br- 
flndung sind: 

4-Hydroxy-a''-[[[6.[4-(4-hydroxyphenyl)-butoxy]- 

hexyl ]-amino ]-methyl ]-1 ,3-benzoldimethanol; 

fljl .[ [ [6- [3-(4-Amino-3 , 5-dichlorphenyl) -propoxy J- 
hexyl ]-amino ]-methyl ]-4-hydroxy-1 , 3-benzoldimethanol ; 
und die physiologisch annehmbaren Salze und Solvate davon. 

Weitere, besonders wichtige Verbindungen der Erfindung 

30 sind: ^ , _ 

4-Hydroxy-a^ -[ [ [6-C2-[4-(methyl1hlo)-phenyl ]- 

ethoxy]-hexyl]-amlno]-methyl]-1 ,3-henzoldimethanol; 

4-Hydroxy-a''-C[[6-[3-C^(n»'tt»3cymethyl)-phenyl]- 

propoxy]-hexyl3-amino3-methyl]-1 ,3-benzoldimethanol; 
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1 4-Hydroaqr-«^ -C [ [6-C3-[4-(2-methoxyethoxy) -phe-> 

nyl ]-propoxy ]-hex7l ]-amino j-methyl ]-1 ,3-benzoldlmethanol ; 

4-Hydro3cy-a'' -C [ [6-[3-C4- ( 1 -piperldinyl) -phenyl ]- 
propo^ ]-hexyl ]-amlno ]-methyl ]-1 , 3 -benzoldimethanol ; 
5 A-Hydroxy-a''-[[[6-[3-[4-(1 -pyrroUdinyl) -phenyl ]- 

propoxy]-hexyl]-ainlno ]-methyl ]-1 ,3-henzoldiinethanol; 

4-Hydroxy-a^ -[ [ [6- [2- [4- ( 1 -pyrrolidinyl ) -phenyl ]- 
ethosqr J-hea^l ]-ainino ]-methyl ]-1 , 3-henzoldimethanol ; 

N- [4- [4- [ [ 6- [ [2-Hydroxy-2- [4-hydroxy-3- (hydroxy- 
1 0 methyl) -phenyl ]-ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-butyl ]-phe- 
nyl ]-butansulf onamid ; 

und die physlologlsch annehmbaren Salze und Solvate davon. 

Weltere, hesonders wichtlge Verbindungen der Brflndung 
15 sind: 

Ethyl-4- [3- [ [6- [ [2-hydroxy-2- [4-hydro3cy-3-(hydro- 
xymethyl) -phenyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-propyl ]-benzoat ; 

Propyl-4-[2-[[6-[[2-[4-hydroxy-3-(hydroxymethyl)- 
phenyl ]-2-hydroxyethyl j-amlno ]-heayl ]-oxy j-ettoyl ]-ben- 
20 zoat; 

\xn& die physlologlsch annehmbaren Salze und Solvate davon* 

Geeignete physlologlsch annehmbare Salze der Verbin- 
dungen der allgemelnen Formel (I) schlieBen SStireaddl- 

25 tlonssalze, abgeleitet von anorganischen und organlschen 
SEuren, wie die Hydrochloride, liydrobromide. Sulfate, 
Phosphate, Maleate, Tartrate, Citrate, Benzoate, 4-Meth- 
oxybenzoate, 2- Oder 4-Hydroxybenzoate, 4-Chlorbenzoate, 
p-Toluolsulfonate, Methansulf onate , Ascorbate, Salicyla- 

30 te, Acetate, Fumarate, Succinate, Lactate, Glutarate, 

Gluconate, Tricarballylate, Hydroxynaphthalincarboxylate, 
z.B. 1 -Hydroxy- oder 3-Hydroxy-2-naphthallncarboxylate, 
Oder Oleate, eln. Ole Verbindungen k5nnen auch mit geeig- 
neten Basen Salze bilden. Beisplele fUr solcbe Salze sind 

35 Alkalimetall(z.B. Natrium und Kalium)- und Erdalkalime- 
tall( z.B. Calcium oder Itagneslum) -Salze. 



3513885 Zh 

Die erflndungsgemaflen Verbindungen haben eizie selektlve, 
stlmiaiereiide Wiricung auf Bg-Adrenorezeptoren, was ein 
besonders vorteilhaftes Prof 11 darstellt. Die stlmulle- 
rende Vlrtamg wurde bel der Isollerten Trachea des Meer- 
schwelnchens demonstriert. Es zeigte slch, daB die Ver- 
bindungen elne Relaxation von PGF2a-lnd\izierten Kontrak- 
tionen bewirkten, Belm Test haben die erflndungsgemaflen 
Verbindungen elne besonders lange Wlrkungsdauer gezeigt. 

Die erflndungsgemaflen Verbindungen kSnnen zur Behandlung 
von Erkrankungen verwendet werden, die mit reverslblen 
Obstruktionen der Luftwege einhergehen, wle z.B. von 
Asthma und chronlscher Bronchitis. 

Die erflndungsgemaflen Verbindiangen kSnnen auch zur Be- 
handlving von FrUhgebiartsbeschwerden, Depresslonen und 
Stauungs-Herzversagen eingesetzt werden. Sle slnd auch 
als geeignet zur Behandlung von entzUndlichen tmd aller- 
glschen Hiiuterkrankungen,von Glaukom und zur Behandlung 
von Zustanden, wo es vortellhaft 1st, die HagensSure 
zu emiedrlgen, Insbesondere bel gastrlschen und peptl- 
schen GeschwUren, angezelgt. 

Ein weiterer Gegenstand der Erf Indung slnd daher Verbin- 
dungen der Formel (I) und ihre physiologisch annehmbaren 
Salze und Solvate z\ir therapeutischen Oder prophylakti- 
schen Verwendung bel Erkrankungen, die beim Menschen Oder 
bel Tleren mit reverslblen Obstruktionen der Luftwege 
einhergehen. 

Die erflndungsgemaflen Verbindungen kSnnen auf bellebigem 
Weg zur Verabreichung formullert werden. Ein weiterer Ge- 
genstand der Erf indung slnd daher Arznelmlttel, die mln- 
destens eine Verbindung der Forael (I) oder ein physiolo- 
gisch annehmbares Salz oder Solvat davon enthalten und 
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1 die zur Verwendiing In der Human- oder Veterlnfirmedlzln 
fonaullert worden slnd. Solche Arznelmlttel kSnnen zum 
Gebrauch mlt physiologlsch annehmbaren TrMgern oder 
Streckmltteln, gegebenenfalls auch mlt ergSnzenden Wirk- 

5 stoffen, prSsentlert warden. 

Die Verbindungen kSnnen in einer Form formxiliert werden, 
die fUr die Yerabreichxmg durch Inhalation oder Insuffla- 
tion Oder durch die orale, bukkale, pai?enterale , topi- 
10 sche (mit Einschlxifl der nasalen) oder rektale Verabrei- 
chxing geeignet ist. Die Verabreichtu^ durch Inlialation 
Oder Insufflation bzw. Einblasung wird bevorzugt. 

Zur Verabreichung dtsrch Inhalation verden die erf indungs- 
16 gemaSen Verbindungen zweckmSfiig in Form einer Aerosol- 
spray-Zubereitung atxs unter Druck gesetzten Packungm 
und unter Verwendung einea geeigneten Treibmittels, wie 
z.B. Dichlordifluoroiethan, Trichlorfluormethan, Dichlor- 
tetrafluore-Uian, Kohlendioxid oder anderen geeigneten Ga- 
20 sen, Oder aus einem Zwstauber zugefiihrt. Im Falle von 
Druckaerosolen kann die Dosiseinheit in der Weise be- 
stimmt werdm, dafi man ein Ventil zur Abgabe einer do- 
sierten Henge vorsieht. 

25 Altemativ kSnnen zur Verabreichung durch Inhalation 

Oder Insxiff lation die erf indungsgemSBen Verbindtmgen die 
Form einer trockenen, pulverfCrmigen Zusammensetzung, 
z.B. eines pulverf5rmigen Gemisches aua der Verbindung 
und einer geeigneten Pulvergrundlage, wie Lactose oder 

30 stSrke, einnehmen. Die ptaverfSrmige Zxisammensetzung kann 
in Dosiseinheitsform, z.B. Kapseln oder Patronen aus 
beispielsweise Gelatine, oder eingeblisterten Packungen, 
aus denen das Pulver mittels einer Inhalations- oder In- 
sxifflatorvorrichtung verateeicht wird» vorliegen. 



« 
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1 PUT die bukkale Verabreichung kaxm die Zusammensetztang 
die Form von Tabletten, Tropfen oder Brief chen eixmehmen, 
die auf herkSmmliche Veise fomuliert sind. 

5 Die erfindungsgemaflen Verbindungen kSnnen ztar parentera- 
len Verabreichung formxjliert warden. Formulierungen zur 
Injektion k»nnen in Dosiseinheitafonn in Ampullen oder 
in Vieldosenbehaltem mit einem zxigesetzten Konserrie- 
rungsmittel vorllegen. Die Zuaammensetzungen konnen sol- 

10 Che Formen, wie Suspensionen, L^sungen oder Emulsionen 
in Sligen oder wSflrigen TrSgem, einnehmen trnd sie kSnnen 
Formtaierungshilfsmittel, wie Suspendierungs-, Stabili- 
sierunga- und/oder Dispergierungamittel, enthalten. Alter- 
nativ kann der Wirkstoff auch in Pulverfork zur Rekonsti- 

15 tution mit einem geeigneten TrSger, z.B. sterilem, pyro- 
genfreiem Wasser, vor dem Gebrauch vorliegen, 

Zur topischen Verabreichung kann das Arzneimittel die 
Form von Salben, Lotionen oder Cremes einnehmen, die in 

20 herkSmmlicher Weise formuliert worden sind, wobei z.B. 
eine wSflrige oder Slige Base verwendet wird. Im allgemei- 
nen werden geeignete Verdickungsmittel und/oder L8sungs- 
mittel zugesetzt. FUr die nasale Verabreichung kann die 
Zusammensetzung die Form eines Sprays einnehmen, der z.B. 

25 als wSBrige LSsung oder Suspension oder als Aerosol unter 
Verwendung eines geeigneten Treibmittels formuliert wor- 
den ist. 

Die erf indxangsgemafien Verbindungen kSnnen auch in rekta- 
30 le Zubereitungen, wie S\Q)positorien oder Retentionsein- 
laufe, formuUert werden, die z.B. herkSmmliche Supposi- 
toriengrundlagen, wie Kakaobutter oder andere Glyceride, 
enthalten kSnnen. 



35 



3513885 



20 



1 Wean die oben beschrlebenen Arznelmlttel fUr die orale, 
bukkale, rektale oder toplsche Verabreichung vorgesehen 
slnd» daxm kSnnen sle auch in herkSmmllcher VTelse als 
Zubereitungen mlt kontrollierter Frelsetzting fonaullez*t 

5 werden. 

Eine vorgeschlagene Tagesdosis des Wlrkatoffs ftlr die Be- 
handliing des Menschen betrSgt 0,005 bis 100 mg, die ge- 
eigneterweise in ein oder zwei Einzeldosen verabreicht 
10 wird. Die genaue, angewendete Dosis hSngt naturgemSB vom 
Alter und vom Znstand des Patienten sowie dem Verabrei- 
chungsweg ab* Somit betrSlgt eine geeignete Dosis fUr die 
Verabreichtmg durch Inhalation 0,0003 bis 10 mg^fUr die 
orale Verabreichxmg 0,02 bis 100 mg und fUr die parentera- 
ls le Verabreichung 0,001 bis 2 mg. 

Die erfindungsgemlLBen Verbindungen kSnnen diirch eine An- 
zahl von Verfahren hergestellt werden, die nacbf olgend 
beschrieben sind. Dabei sind X, Y, Ar, r'' und wie im 

20 Zusammenhang mit der allgemeinen Formel (I) definiert, 
wenn nichts anderes angegeben ist. Natiargemafl sind be- 
stimmte der unten angegebenen Reaktionen dazu imstande, 
andere Gruppen in dem Ausgangsmaterial , die in dem End- 
produkt gewUnscht werden, zu beeintrachtigen, was insbe- 

25 sondere auf die beschriebenen Redxiktionsverfahren zu- 
trifft, und zwar ganz besonders dann, wenn Diboran oder 
Wasserstof f und ein Metallkatalysator verwendet werden 
und wenn in der erfindxingsgemaflen Verbindungen eine 
Ethylen- oder Acetylenbindung erforderlich ist. Im Ein- 

30 klang mit der herkSmmlichen Praxis mufl daher darauf ge- 
achtet werden, dafi Reagmtien und/oder Reaktionsbedin- 
gungen angewendet werden, bei denen solche Gruppen im 
wesentlichen inert bleiben. Bei den unten beschriebenen, 
allgemeinen Verfahren kann die Endstuf e der Reaktion die 

35 Entfemung einer Schutzgruppe sein. Geeignete Schutz- 
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I gruppen und ihre Entf ernung werden unten l)eim allgemei- 
nen Verfahren (3) beschrieben. 

G^mB oinem allgemeinen Verfahren (1) kaim oine Verbin- 
5 dung der allgemeinen Fonnel (I) durch Umsetzung einer Ver- 
bindung der allgemeinen Pormel (II) 



10 




(worm Z fUr eine Gruppe -CH-CHg oder -OTCHgL steht. 

r''^ und jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Schutz- 
gruppe bedeuten und L fUr eine Austrittsgrifl?pe, z.B. ein 
15 Slogenatom, wie Chlor, Brom oder Jod, oder eine Hydroxy- 
carbonylsulfonyloxygruppe, wie Methansulfonyloxy oder p- 
Toluolsulfonyloxy, steht) mit einem Amin der allgemei- 

hen Formel (III) . 

R^ 

20 R'l^CXCH^OCHgYAr 

R^ 

(worin r'*'' ein Wasserstoffatom oder eine Sohutzgruppe 
bedeutet) und ansohlieflende Entfemung von irgendwelchen 
Sohutzgruppen, wenn diese vorhanden sind, wie nachstehend 
25 beschrieben, erhalten werden. 

Die Reaktion kann in Gegenwart eines geeigneten LOsungs- 
mittels. z.B. eines Alkohols. wie Ethanol, eines haloge- 
ziierten Kbhlenwasserstoffs, z.B. Chloroform, eines sub- 

30 stituierten Amids, z.B . Dimethylformamid, oder eines 
Ethers. Wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, bei einer Tern- 
peratur von Umgebungstemperatur bis RUckfluStemperatur, 
gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, wie eines orga- 
nischen Amine, z. B. Diisopropylethylamin, oder einer 

35 anorganischen Base, wie Hatriumcarbonat. durchgefUhrt 
werden. 
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1 Bel elnem welter en, allgemelnen Verfahren (2) kann elne 
Verblndiing der allgemelnen Formel (I) durch Alkyllerung 
hergestellt werden, HerkSmmllche Alkyllerungsvezrfahren 
kdnnen hlerzu angewendet warden. 

5 

Somlt kann z. B. bel elnem Verfahren (a) elne Verblndung 

der allgemelnen Formel (I) , bel der eln Wasserstoff- 

atom 1st 9 durch Allqrlleznuig elnes Amlns der allgemelnen 

Formel (IV) 
10 R^^ocH 

R^ ^0-^^ -CHCHgNR^ ^ (IV) 
OH 

_ 12 1^ 14 

(worln R yR^yR jewells eln Wasserstoffatom oder elne 

15 

Schutzgrvqppe bedeuten und R fUr eln Wasserstoffatom 
15 steht) imd anschlleBende Entfemxing Irgendelner Schutz- 
gruppe, wenn elne solche vorhanden Ist^ hergestellt wer- 
den. 

Die Alkyllerung (a) kann unter Verwendxang elnes Allqrlle- 
20 rungsmlttels der allgemelnen Formel (V) 

LCHXCHgOCHgYAr (V) 

r2 



25 



(worln L wle vorstehend deflnlert ist) bewlrkt werden. 



Die Alkyllerung wird vorzizgsweise In Gegenwart elnes ge- 
elgneten SSLxireabfSngerSyZ.B.von an organlschen Basen, wle 
Natrium- oder Kallxmcarbonat, organlschen Basen, wle Trl<* 
ethylamln, Dilsopropylethylamln oder Pyridin, oder Alky- 

30 lenoxlden, wle Ethylenoxid oder Propylenoxld, durchge- 
fiihrt. Die Reaktlon wlrd zweckmaBlg In elnem LSsungsmlt- 
tel, wle Acetonitrllt oder elnem Ether, wle Tetrahydro- 
furan oder Dloxan, elnem Keton, z.B. Butanon oder 
Hethyllsobutylketon, elnem substltulerten Amid, z.B • Di<- 

35 methylformamid, Oder elnem cblorierten Kbhlenwasserstoff , 
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1 z.B. Chloroform, bei einer Teinperatur zwlschen Umgebungs- 
ten5)eratur und RUckf luOteniperatur des LSsungsmlttels 
durchgefUhrt. 

5 GemSB einem weiteren Beispiel (b) eines Alkylierungsver- 
fahrens kann eine Verbindung der allgemeinen Formal (I), 
bei der r'' ein Wasserstoffatom iat, durch Alkylierung 
eines Amins der allgemeinen Formel (IV) , wie vorstehend 
definiert, mit der Ausnahme, dafi r''^ ein Wasserstoffatom 
10 Oder eine unter den Reaktionsbedingtmgen in ein Wasser- 
stoffatom umwandelbare Gruppe ist, mit einer Verbindung 
der allgemeinen Fonoel (VI) 

R2cOXCH20CH2YAr (VI) 
15 in Gegenwart eines Reduktionsmittels und, erforderU- 
chenfalls, durch anschlieflende Entfemtaig irgendwelcher 
Schutzgruppen hergestellt werden. 

Beispiele flir geeignete Gn^jpen r''^, die in ein Wasser- 
20 stoffatom umwandelbar sind, sind Arylmethylgruppen, wie 
Benzyl, a-Methylbenzyl und Benzhydryl. 

Geeignete Redulcfcionsmittel schliefien Wasserstoff in An- 
wesenheit eines Metallkatalysators , wie Platin, Platin- 

25 oxid, Palladium, Raneynickel oder Rhodium, auf einem TrS- 
ger, wie Holzkohle, xinter Verwendung eines Alkohols, 
z.B. Ethanol, oder eines Esters, z.B. Ethylacetat, oder 
eines Ethers, z. B. Tetrahydrofuran, oder Wasser als Re- 
aktionslSsungsmittel oder eines Gemisches von LSsuags- 

30 mitteln, z.B. eines Gemisches von zwei Oder mehreren 
der oben beschriebenen Stoffe,bei Monnal- oder erhShter 
Temperatur und Druck, z.B. 20 bis 100°C und 1 bis 10 at, 
ein. 
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Alternativ kann, wenn eine Oder beide Grt^pen von R und 
R^^ Wasaerstoffatome sind, das Reduktlonsmittel ein Hydrid, 
z.B, Dlboran, oder ein Metallhydrid, wie NatrixMborhydrld, 
Natrlijmcyanoborhydrld oder Lltbltimalumlnliaihydrid, sein. 
Geeignete LSsungsmittel fUr die Reaktion mit diesen Re- 
duktionsmitteln hMngen von dem jeweils verwendeten Hydrid 
ab, schlieBen aber Alkohole, wie Methanol oder Ethanol, 
Oder Ether, wie Diethylether oder tert.-Butylmethylether, 
Oder Tetrahydrofuran ein. 

Wenn eine Verbindung der Formel (IV), worin R^^ xmd R^^ 
;)0weils Wasaerstoffatome sind, verwendet wird, dann kann 
ein Ztfischenprodukt-lDin der Formel (VII) gebildet wer- 



(worin R^*^ tand R^^ wie bei Formel (II) definiert sind). 

Die Rediiktion des Imins unter Anwendung der oben be- 
schriebenen Bedingungen und erforderlichenfalls nachfol- 
gende Entfemung irgendwelcher Schutzgnippen liefezi: ei- 
ne Verbindung der allgemeinen Fomel (I) • 

Bei einem weiteren, allgemeinen Verfahren (3) kann eine 
Verbindung der allgemeinen Formel (I) durch Abspaltung 
der Schutzgruppe eines geschUtzten Zwischenproduktes der 
aUgwneinen Formel (VIII) 



(worin R , R^ und R^ wie oben definiert sind, mit der 
Artsnahme, daB mindestens eine der Gn^pen R^^, R^^ und 
R^^ eine Schutzginxppe 1st) erhalten warden. 




(VII) 




(VIII) 
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1 Die Schutzgruppe kann elne bellebige, herkSmmllche Schutz- 
gruppe seln» wie sle z.B. in "Protective Groiq>s in 
Organic caiemistzy, Ed. J.F.McQmie (Plenim Press, 1973) t 
beschrleben wexxlen. Somit kfinnen beisplelsweise R und/ 

5 Oder R^^ ;]eweils Tetrahydropyranyl land R^^ kann eine Acyl- 
gruppe, z.B. Trichloracetyl Oder Trifluoracetyl, sein. 

Die Abspaltrmg der Schutzgruppe, urn eine Verbindxing der 
allgemeinen Fonnel (I) zu ergeben, kann unter Anwendung 
10 herkSmmlicher Techniken bewerkstelligt werden. Wenn bei- 
spielsweise R^^ und/oder R^^ Tetrahydropyranyl sind, dann 
irann diese Schutzgriq)pe durch Hydrolyse unter sauren Be- 
dingungen abgespalten werden. Durch R^^ angegebene Acyl- 
gruppen kSnnen durch Hydrolyse, z. B. mit einer Base, wie 
15 Natriumhydroxid, entfemt werden. Eine Gruppe, wie Tri- 
chloracetyl, kann durch Reduktion mit beispielsweise 
Zink und Essigs&ure entfemt werden. 

Bel einer besonderen AuafUhrungsform des Abspaltungs- 
verfahrens der Schutzgnqppe (3) kSnnen R^^0CH2-- uiul 
r''^0- mltelnander elne Schutzgruppe R^^ .OCHg- bilden 

R^7><0. 

wobei R^^ und R*"^, die gleich oder verschieden sein kSn- 
nen, Jewells fUr ein Wasserstoffatom oder eine AUqrl- 
oder Arylgruppe stehen) . Die Schutzgruppe kann unter Ver- 
wendung von beispielsweise Salzs^tire in einera L5sungs- 
mittel, wie tfasser oder einem Alkohol, z.B. Ethanol, bei 
Normalt^nperatur oder erh5hter Temperatur abgespalten 
wez>den. 

Bei einem weiteren, allgemeinen Verfahren (4) kann eine 
Verbindung der allgemeinen Formel (I) durch Reduktion 
hergestellt werden. So kann z. B. eine Verbindung der 
35 allgemeinen Formel (I) in der Veise hergestellt werden. 



20 
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daB man ein Zwischenprodukt der allgemelnen Formel (IX) 

R^^O-^^-X^'-X^-X^-CHgOCHgY-Ar (IX) 

[worin R^^ wie im Zusammenhang mlt der allgemelnen Formel 
(II) deflniert ist und wobel mindestens eine der Gmppen 
X , X , X^, X und Y eine reduzierbare Gnippe ist und/ 
Oder At eine reduzierbare Grtrppe enthait tjnd die ande- 
re(n) die entspreohende Bedeutung wie folgt elnnimmt bzw. 
einnehmen, nSmlich x"* - -CH(OH)-, X^ s -CHgNR''^, X^ « 
Cr'^R^X, X* s -CHgOR''^, und Y und Ar wie die Definition 
ftir Formel (I) sindj reduziert und erf orderlichenf alls 
anschlieBend irgendwelche Sehutzgruppen entferat. 

Geeignete, reduzierbare Gruppen schlieBen solche ein, 
bei denen X^ eine Gruppe -CsO ist, X^ eine Gnqppe 
-CHgNR''^ (wobei R**^ fOr eine durch katalytische Hydrie- 
rung in Wasserstoff umwandelbare Gruppe, z.B. eine Aryl- 
methylgruppe, wie Benzyl, Benzhydryl Oder a-Methylbenzyl, 
steht) Oder eine Imin(-CH=N-)-Gn;^pe oder eine Gruppe 
-CONH- ist, X^ eine Gruppe -COX Oder eine Gruppe Cr''r^X 
(worin X fur Cg^^-Alkenylen Oder Cg.y-Alkinylen steht) 
ist Oder wobei -X^-X^- eine Gruppe -CHglMJR^X ist, X* 
eine Gruppe -COgR^® (wobei R^^ fUr ein Wasserstoff atom 
Oder eine Alkyl-, Aryl- oder Aralkylgruppe steht) oder 
-CHO ist und Y fUr Cg^g-Alkenylen oder Cg^g-Alkinylen 
steht und Ar Phenyl ist, das durch eine Gruppe -C02R^^ 
substituiert ist, wobei R**^ eine Aralkylgri5>pe, wie 
eine Benzylgnq)pe, bedeutet. 

Die Reduktion kann xanter Verwendung von Reduktionsmitteln 
bewlrkt warden, wie sie herkSmmlicherweise zur Reduktion 
von Carbons^tiren, Aldehyden, Estem, Itetonen, Iminen, 
Amiden, geschUtzten Aminen, Ethylenen und Acetylenen ver- 



3513885 11 

OA 

1 wendet werden. Wenn belsplelswelse X in der allgemeinen 
Formel (IX) eine ~C=0>Gruppe ist, dann kann diese zu ei- 
ner -CH( OH) -Grippe rediiziert werden, indem man Wasser- 
stoff in Gegenwart eines Hetallkatalysators verwendet, 
5 wie es vorstehend fUr das Verfahren (2), Teil (b), be- 
schrieben wurde. Alteznativ kann das Reduktionsmittel 
z.B. ein Hydrid, wie Diboran, oder ein Metallhydrid, 
z.B. LithiiXDaluminiuodaydrid, lJjatrium-bis-(2-methoxyeth- 
o3iy)-altminiuinhydrid, Natriumborhydrid oder Aluminium- 
10 hydrid, sein. Die Reaktion kann in einem Lesungsmittel, 
wenn angemessen einem Alkohol, z.B. Methanol oder Btha- 
nol, Oder einem Ether, z.B. Tetrahydrofioran, oder einem 
halogenierten Kohlenwasserstoff , wie Dichlormethan, 
diirchgefUhrt werden. 

Wenn Jr in der allgemeinen Formel (IX) eine -CHr,NR - 

Gruppe Oder die Gruppe -CH:=N- ist oder wenn -X -X"' fUr 

p 

-CHgN^CR X steht, dann kann diese Gruppieinmg zu einer 
-CHgNH- Oder CHgNHCHR^X-Gruppe durch Vervrendung von Was- 

20 serstoff in Gegenwart eines Hetallkatalysators^ wie vor- 
stehend im Z\2sammenhang mit Verfahren (2), Teil (b)9 he*- 
schrieben, reduziert werden# Altemativ, wenn oder 
-X^-X^- die Gruppe -CH«N- Oder CH2N=CR^X ist, kann diese 
Gnq>pierung zu einer -CHgNH- oder CHgNHCHR^X-Gruppe unter 

25 Verwendung eines Reduktionsmittels und unter Bedingungen 
reduziert werden, wie sle gerade im Zusammenhang mit der 
Reduktion von X , wenn diese Ginxppe fiir eine -C=0«-Gnq9pe 
steht, besohrieben wurden« 

30 Wenn X^ oder X^ in der allgemeinen Formel (IX) eine -CONH- 
oder -COX-Gruppe bedeutet, dann kann diese Gruppierung zu 
einer Gruppe -CHgNH- oder -CHgX- unter Verwendung eines 
Hydrids, z.B. von Diboran, oder eines komplexen Me tall- 
hydrids, z.B. Lithiumaluminiumhydrid oder Natrium-bis- 

35 (2-methoxyethoxy)-aluminiumhydrid, in einem Losungsmittel, 
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1 wle Tetrahydrofuran Oder Dlethyletiier, reduzlert wer- 
den. 

¥eim eine Gruppe CR^R^X iat, wobei X fUr Cg.y-Alkeny- 
5 len Oder Cg^y-Alklnylen steht Oder Y Cg.g-Alkenylen Oder 
Cg.g-Alkinylen ist, daim kann dlese Gruppierting zu Cg.y- 
Alkylen Oder Cg^g-Alkylen unter Verwendung von Wasser- 
stoff In Gegenwart eines Katalysators, z.B. Platin oder 
Palladium, aiif einem TrMger, wie Holzkohle, in elnem Lo- 

10 sungsmlttel f wle elnem Alkohol, z.B. Ethanol Oder Metha- 
nol, Oder elnem Ester, z.B. Ethy lace tat, Oder elnem 
Ether, z.B. Tetrahydrofuran, hel normaler oder erhShter 
Temperatur und normalem oder erhShtem Druck reduzlert 
werden. Altemativ kann, wexm X fiir Cg.y-Alklnylen steht 

15 Oder Y fiir Cg^g-Alklnylen steht, dlese Grupplerung zu 

Cg^y-Alkenylen oder Cg.g-Alkenylen reduzlert wez^len, wobel 
z.B. Wasserstoff und eln Katalysator aus blelvergiftetem 
Palladium auf Calclumcarbonat In elnem LSsungsmlttel, 
wle Pyridln, oder Llthiumaliamlnlumhydrid In elnem LS> 

20 sungsmlttel, wle Diethylether, hel nledrlger Temperatur, 
z.B. OPc, angewendet werden. 

Wenn X^ elne Gruppe -COgR^® oder -CHO bedeutet, dann kann 
dlese Grupplerung zu einer Gruppe -CHgOH unter Verwen- 

25 dung elnes Hydrlds, wle Dlboran, oder elnes koraplexen 
Metallhydrlds , wle Llthlumaltanlnlumhydrld, Natrlum-bls- 
(2-methoxyethoxy)-aluminlumhydrld, Natrlumborhydrid, Di- 
laobutylalumlnlumhydrld oder Llthlumtrlethylborhydrld, 
In elnem USsungsmlttel, wle elnem Ether, z.B. Tetrahydro- 

30 furan oder Diethylether, oder einem halogenlerten Kohlen- 
wasserstoff, Z'B. Dichlorme-Uian, bei einer Tenpez>atur 
von O^C bis Riickf luBtemperattu* redtjizlert werden. 

19 

Wenn Ar fUr Phenyl steht, das durch eine Gnq>pe -COgR 
35 substituiert ist, dann kann dlese Grupplerung zu Phenyl, 
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das durch eine -COgH-Gruppe substituiert ist, irnter Ver- 
wendung von Wasserstoff in Gegenwart elnes Metallkataly- 
sators, wle oben Im Zusammenhang mit Verfahren (2), 
Teil (b), beschrieben, reduziert werden. 

Boi den eben beschriebenen Reduktionsverf ahren kSnnen 
die Gruppen x'^ iind r''^0 in einer Verbindung der^Fonn.el 
(IX) geeigneterweise miteinander eine GiTuppe R v.^'OCHg- 

darstellen. Nach beendigter Reduktion liefert die Ab- 
spaltung dieser Gruppe, wobei z.B. eine verdiinnte SSxire 
in einem LSsungsmittel, wie Wasser, bei Normaltemperatiar 
verwendet wird, eine Verbindung der Formel (I). 

Bei einem weiteren Verfahren kann eine Verbindung der 
Formel (I) , bei der Y fUr eine Cg.g-Alkinylenkette steht, 
wobei die Acetylengruppe an die Gruppe Ar angrenzt, durch 
Umsetzung eines Zwischenproduktes der Formel (X) 



HOCHg 
HO 



I-^^-.CHCH2NR'''^CXCH20CH2y''cSCH (X) 
^ OH R^ 



25 (worin y'' eine Bindung oder eine C^_^-Alkylengruppe ist 
und vorzugsweise eine der Gruppiexnmgen R tind/oder R 
ein Wasseratoffatom ist) mit einem Arylhalogenid ArHal 
(wobei Hal ein Halogenatom, z.B. ein Jodatom, ist) herge- 
stellt werden, wonach sich erforderlichenfalls eine Ent- 

30 femxing irgendwelcher Schutzgruppen anschlieBt. Die Re- 
aktion wird in Gegenwart eines Metallkatalysators (z.B. 
Kupfer) \jnd eines organometallischen Reagens, z.B, Bis- 
(tripbenylphosphino)-palladium(II)-chlorid, und einer 
Base, wie einem organischen Amin, z.B. Diethylamin-diiso- 

35 propylethylamin, durchgefUhrt. 
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ZwlBchenprodukte der Formel (X) kSnnen durch Umsetzung 
eines Bromketons der Formel (XI) 

hcx;h2 



5 HO-^^-COCHgBr (XI) 

mit einem Amin r''^HNC(r'')(R^)XCH20CH2y''c=CH in Gegenwart 
elner Base, wie Natrixjmcarbonat, und eines LSsungsmit- 
telSt wle Ethylacetat, und anschlleBende Redtoktion unter 

10 Verwendung eines Redttktionsmittels, wie Natriumborhydrid, 
in einem LSsiuigsmittel, wie Ethanol, hergestellt werden. 
Die bei diesem Verfahren verwendeten Zwischenprodukt- 
Amine kSnnen dtirch Umsetzimg eines Bromids 
HC2CY''cH20CH2XC(R'')(R^)Br mit einem Amin R'^^NHg herge- 

15 stent werden. Die Bromide kSnnen diirch Alkylierung ei- 
nes geeigneten Alkohols HC=CY^CH20H mit einem disubsti- 
tuierten Alkan BrCH2XC(R'')(R^)Br in Gegenwart einer Base, 
wie Natrlumhydroxid, und eines Phasentransferkatalysators, 
wie Tetrabutylammoniumbisulfat, hergestellt werden. Die 

20 Ausgangsmaterialien fUr diese Reaktion sind entweder be- 
kannt oder kSnnen nach Methoden hergestellt werden, die 
zu Methoden, wie sie zur Herstellung der bekannten Ver- 
bindungen vez*wendet werden, analog sind. 

25 Es ist auch mSglich, eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel (I) durch ein Verfahren herzustellen, das eine Inter- 
umwandlung einer anderen Verbindung der allgemeinen For- 
mel (I) umfaBt. 

30 So kann beispielswelse eine Verbindung der Formel (I), 
bei der Ar ftir Phenyl steht, das dtirch eine Hitrogzn;qppe 
substituiert ist, in die entsprechende Verbindung, bei 
der Ar Phenyl ist, das durch eine Aminogruppe substitu- 
iert ist, dwch Reduktion umgewandelt werden. Hierzu 

35 kSnnen herkiSmmliche Reduktionsmittel verwendet werden. 
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1 z.B. Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators, wie 
Platln Oder Palladiian, auf einem TrSger, wie Holzkohle, 
in einem LSsiiingsmittelf wie einem Alkohol, z.B.Ethanol. 

5 Bei den oben beschriebenen, allgemeinen Verfahren kann 
die erhaltene Verbindung der Formel (I) in der Form eines 
Salzea, zweckmSBig in der Form eines physiologisch annehm- 
baren Salzes, vorliegen. GewUnschtenfalls konnen solche 
Salze unter Anwendung herkSmmlicher Methoden in die ent- 
10 sprechenden freien fiasen umgewandelt werden. 

Physiologisch annehmbare Salze der Verbindvingen der all- 
gemeinen Formel (I) konnen dadurch hergestellt werden, 
daB man eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) mit 
15 einer geeigneten Saure oder Base in Gegenwart eines ge- 
eigneten LSsungsmittels, wie Acetonitril, Aceton, Oilo- 
roform, Ethylacetat oder eines Alkohols, wie Me-Oianol, 
Ethanol oder Isopropanol, miteinander imsetzt. 

20 Physiologisch annehmbare Salze kSnnen auch aiis anderen 
Salzen mit EinschluB von anderen physiologiach annehm- 
baren Salzen der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
mter Anwendung herkSmmlicher Me-ttioden hergestellt wer- 
den. 

26 

Venn ein spezielles Enantiomeres einer Verbindung der 
allgemeinen Formel (I) benStigt wird, dann kann dieses 
durch Auf ISsung eines entsprechenden Racemats einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel (I) unter Anwendung her- 
30 kSmmlicher Methoden erhalten werden. 

Somit kann bei einem Beispiel eine geeignete, optisch 
aktive SSxxce dazu verwendet werden, urn mit dem Racemat 
einer Verbindiuxg der allgemeinen Formel (I) Salze zu bil- 
35 den. Oas resultierende Gemisch der isomeren Salze kann 
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1 belsplelswelse durch fraktlonlerte Kristalllsatlon in 
die dlastereolsomeren Salze axifgetrennt warden, aus denen 
das benotlgte Enantlomere elner Verblndung der allgemel«* 
nen Formal (I) durch Umwandlimg In die erforderllche 

5 freie Base isoliert werden kann. 



Altemativ konnen Enantlomere elner Verblndimg der all- 
gemelnen Formel (I) aus den geeigneten, optlsch aktiven 
Zwlschenprodukten unter Verwendtmg elnes bellebigen, 
10 allgemeinen Verfahrens, wie hierin beschrleben, synthe- 
tlsiert werden. 

Spezielle Oiastereoisomere einer Verbindung der Formel 
(I) kSnnen durch herkSmmliche Hethoden, z*B« durch Synthe- 

15 se aus einem entsprechenden^ asymmetrischen Ausgangsma- 
terlal, wobei irgendelnes der oben beschriebenen Verfah- 
ren angewendet Milrdf oder durch Umwandlung eines Gemi- 
aches von Isomeren einer Verblndung der allgemeinen Formel 
(I) in entsprechende, diastereoisomere Derivatei z.B*Sal«- 

20 ze, die dann durch herkdmmliche Mafinahmen, wie fraktlonler- 
te Kris tail! sat lent aufgetrennt werden k5nnen, erhalten 
werden* Racemate von Dlastereolsomeren kSnnen dtirch her- 
kommllche Methoden der Auftrennung, z*B. durch fraktlo- 
nlerte Kristalllsatlon, der Isomeren der Verblndungen 

25 der Formel (I) erhalten werden. 



Die bei den oben beschriebenen, allgemeinen Verfahren 
angewendeten Zwischenprodukte sind entweder bekannte Ver^ 
bindungen oder k3nnen nach Methoden hergestellt werden, 

30 die zu den zur Herstellung der bekannten Verblndungen be- 
kannten Verfahren analog sind. Geeignete Methoden zur Her- 
stellung der Zwischenprodukt-Verbindungen werden z.B. in 
der GB-PS 2140800A bzw. den offengelegten Unterlagen die- 
ser Patentanmeldung und in den folgenden Beispielen be- 

35 schrieben. 
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1 Die Erf Indung wird in den Beispielen beschrieben. 

Temperatijren sind in °C ausgedrUckt. "Getrocknet" bezieht 
sich aiaf ein Trocknen unter Verwendung von MagneBiumsul- 
5 fat, falls nicht anders angegeben. Die DOnnschichtchro- 
niatographie (TLC) wurde auf SiOg durchgefUhrt. 

Es werden folgende Ablriirzungen verwendet: DMF - Dimethyl- 
fozmamid; THF - Tetrahydrofuran; EA - Ethylacetat; ER - 
10 Diethylether; [C] - saulenchromatographle aijf Kiesel- 
sSure (Merck 9385); [FCS] - Flash-Saulenchromatographie 
auf Kieselsaure (Merck 9383). 

Zviachenprodiikt 1 « auf das unten Bezug genommen wird, 
15 is t - ( Aminomethyl ) -4-hydroxy-1 ,3-benzoldimethanol. 

Zvischenprodukt 2 

(a) 1 - r2~ r ( 6-Bromhe3cvl ) -oxy 1-ethyl V2~ (metb vlthio ) -benzol 
2,0 g 2-(MetJiylthio)-benzolethanol und 9t31 g 1,6-Dibroia- 

20 hexan wurden 16 h rasch bei Raumteinperatur mit 0,34 g 

Tetrabutylammoniumbisulfat und 11 ml 12,5M wSBriger Natri- 
ximhydroxidlSsung gerUhrt. Das Gemisch wurde mit 45 ml 
Vasser verdUnnt, mit 3 x 55 ml ER extrahiert vaad die kom- 
binierten, organischen Extrakte wurden nacheinander mit 

25 45 ml Wasser und 45 ml KochsalzlSsxaig gewaschen, getrock- 
net \ind eingedampft. Das zurUckgebliebene Hi (8,84 g) wur- 
de durch [FCS] unter Verwendung von ER-Cyclohexan 
(0/100 — > 2/98) als Elutionsmittel gereinigt, wodurch 
die Titelverbindung erhalten wurde, TLC (Cyclohexan-ER, 

30 79/1), Rf 0,17. 

In ahnlicher Weise wurden die folgenden Verbindungen her- 
gestellt. 



35 
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1 (b) 1 - r 2- f ( 6-Broinhexvl) -oxv 1-e thvl 1-4« ( methvlthlo > -benzol 
(3,08 g) aus 3,06 g 4-(Methylth±o)-benzolethanol und 
6,3 ml 1 ,6-Dlljroinhexan. Reinigting durch [FCS] unter Elu- 
tion mit ER-Cyclohexan (1/99 1/40). TLC (Cyclohexan- 

5 ER, 4/1) Rf 0,5. 

( c ) 4- [3- [ ( 6-Broinhexyl) -oxy ]-propyl ]-N, N-dimethylbenzol- 
amln 

(2,03 g) aus Zwlschenprodukt 3 (1,87 g) und "Ve-Dibrom- 
10 hexan. Reinigiing durch [PCS] xanter Elution mit ER-Cyclo- 
hexan 1/100 1/15). 

(d) 1 - FA-T ( 6-Bromhexyl) -oxy l-butyl 1-4-nltroben201 
(1,92 g) aus 2,0 g 4-Nltrobenzolbutanol unid 4,73 ml 1,6- 

15 Dlbromhexan. Reinlgung durch [FCS] unter Elution mit ER- 
Cyclohexan (3/200 bis 1/19). 
Analyse: fUr C^gHg^BrNO^ 

bereehnet: G 53,659( H 6,75% N 3,9% Br 22,396 
gefunden : 54,05 6,95 4,15 22,4. 

20 

(e) 1-r2-f(5-Brompentyl)-oxv1-ethvl]-4-(phenYlthio) -benzol 
(1,3 g) aus 1,5 g 4-(Ehenylthio)-benzolethahol und 3,45 g 
1 ,5-Dibrompentan. Reinlgung dtirch [C] \jnter Elution mit 
Cyclohexan, anschlleBend mit Cyclohexan-ER (19/1). TLC 

25 (Cyclohexan - ER, 9/1) RF 0,3. 

(f) 1 - r2- r ( 6-Bromhexyl ) -oxy l-ethvl 1-4- ( ethvlthlo ) -benzol 
(2,25 g) aus 2,0 g Zwlschenprodukt 4 und 6,6 g 1,6-01- 
bromhexan. Reinlgung durch [C] unter Elution mit C]rclo- 

30 hexan, gefolgt von Cyclohexan-ER (19/1). TLC (Cyclohexan- 
EA, 19/1) RP 0,2. 

(g) 1 -r4-r (6-Bromhexvl)-oxy ]-butyl 1-4- (methvlthlo ) -benzol 
(2,7 g) aus 5,6 g 4-(Methylthlo)-benzolbutanol xmd 18,3 g 

35 1 ,6-Dlbromhexan. Reinlgung durch [C] unter Elution mit 
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1 cyclohexan, gefolgt von Cyclohexan-ER (19/1). TI^ (Cyclo- 
hexan-ER, 19/1) Rf 0,3. 

(h) 4« r3- r ( S-Bromhexvl) -oxv l^propvl 1-benzonltrll 

5 (4,7 g) aus 3,5 g Zwischenverblndung 5 und 15,9 g 1,6- 
Dlbromhoxan. Relnigung durch [C] unter Elutlon mit Cyclo- 
hexan-ER (19/1). TUC (Cyclohexan-ER, 9/1) Rf 0,2. 

(i) 1 ~Brom-A- r3- r ( e-bromhexvl) -oxv l-oroovl 1-benzol 

10 (13,9 g) aus 12,7 g 4-Bromben201propanol und 36,6 g 1,6- 
Dlbromhexan. Relnigung durch [C] unter Elutlon mlt Cyclo- 
hexan, gefolgt von Cyclohexan-ER (93/7). TLC (Cyclohexan- 
ER, 9/1) Rf 0,4. 

15 (;j) [(E)-1-[4-[(6-Broinhexyl)-oxy]-1-butenyl]-3-iaethoxy- 
4- (methoxvmethoxv) -benzol 
(1,55 g) aus 1,4 g Zwlschenprodxakt 6 und 6,13 g 1,6-Di- 
bromhexan. Relnigung durch [FCS ] unter Elutlon mlt 5% 
EA-Hexan, ansteigend auf 2C%. TLC (255^ EA-Cyclohexan) 

20 Rf 0,5. 

Zwischenprodukt 3 

4- (Dlmethvlamlno ) -benzolprooanol 

10,00 g (E)-Ethyl-3-[4-(dlmethylamlno)-phenyl]-2-propeno- 
25 at In 80 ml THF wurden zu 5,73 g Lithiumaluminiumhydrid 
in 20 ml THF unter Stickstoff und unter RUhren bel 0 bis 
5° gegeben und das Gemisch wurde 2,5 h bel Raumtempera- 
txir gertlhrt, 6 ml ¥asser wurden lanter EiskUhlxing und 
heftlgem RUhren zugesetzt. Danach vmrden 6 ml 153^lge 
30 wMBrige NatrlumhydroxidlSaung vaad dann 18 ml Wasser zuge- 
setzt. Das Gemisch wurde filtrlert und der Nlederschlag 
gut mit 100 ml THF gewaschen. Das mit den VaschMSssem 
komblnierte Flltrat wurde eingedampf t und der w^rige 
Rttckstand mlt 80 ml EA extx^Uilert. Der organlache Extrakt 
35 wurde getrocknet (Na2S04), eingedaxnpft und das zurUckge- 
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1 wonnnne iJl diirch [PCS] gereinigt. Die Elution mit ER- 
Cyclohexan (1/1) lleferte 3>66 g elnes Ols, das in 40 ml 
Ethanol aufgenommen wurde und zu 1 ,00 g vorx*eduzlertem 
1096 Palladimoxid-aiif-Kohle (trocken) In 10 ml Ethanol 

5 gegeben wurde. Das gerUhrte Gemlsch wurde bei Ravimtempe- 
ratur hydriert und der Katalysator entfemt (Hyflo). Die 
LSsung wurde eingedampf t und das zuz*Uckgebliebene Ol ab- 
destilliert, wodurch 3,5 g Titelverbindiing erhalten wur- 
den. TLC (Cyclohexan-ER, 1/1) Rf 0,15. 

10 

Zwlschenprodukt 4 

4- (Ethvlthio ) -benzolethanol 

16, a g 1-Brom-4-(ethylthlo) -benzol In 80 ml THF wurden 
tropf enwelse zu 1 ,82 g HagnesliM unter Atd^rechtertaaltung 

15 elnes m£U31gen Rtickflussens gegeben. Die resultlerende, 
tzilbe LSsung wurde auf 0^ abgekUhlt und tropf enwelse mit 
6,6 g Ettiylenoxid in 10 ml THF versetzt. Das Gemlsch wur- 
de 30 mip bei Raumtenperatur land 1 h bei RtickfluBtempera- 
tur gertihrt. 200 ml gesSttigte, w33rige Ammoniumchlorid- 

20 ISsung wurden zugegeben und das Gemisch wxirde mit 2 x 
200 ml ER extrahiert. Der getrocknete Extrakt wurde ein- 
gedampf t und der RUckstand durch [C] unter Elution mit 
Cyclohexan-ER (7/3) gereinigt. Auf diese Weise erhielt 
man 2,15 g Titelalkohol. TLC (Cyclohexan-ER, 1/1) Rf 0,4. 

25 

ZwischenPTOdtikt 5 

4- ( 3-Hvdroxvpropvl ) -benzonitril 

Bin Gemlsch aus 9,0 g 4->Brombenzolpropanol, 4,5 g Kij^fer- 
(I)-cyanid, 20 mg Ki9fer(I)-jodld und 20 ml N-Methyl-2- 

30 pyrrolidon wurde 4 h bei 180 bis 190** erhitzt uad in ei- 
ne LSsung von 4,5 g Eisen(IIl)-chlorid-hexahydrat in 
30 ml 2M Salzsaure gegeben. Das Gemisch wurde 15 min auf 
70 bis 80° ex4iitzt und mit 3 x 100 ml EA. extrahiert. Der 
Extrakt wurde mit 50 ml 2H Salz8£Liu?e, 50 ml Wasser und 

35 50 ml 2N wHBrlger Natriumhydroxidl5sung gewaschen, ge- 
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1 troclcnet und eingedampft. Der RUckstand vrurde durch [C] 
unter Elution mlt Cyclohexan-ER (1/1) gerelnigtj man er- 
hlelt 3,5 g Tltelverbindtmg. TLC (Cyclohexan-ER, 1/1) 
Rf 0,15. 

5 

Zwlschenprodukt 6 

(E)-4~r5-Metho3cv~4-(methoxvmethox v)'-phenYl 1~^~buten-1 -ol 
25 ml n-Butylllthium (1,6 M in Hexan) wurden tropfenweise 
zu einer geriihrten Suspension von 8,03 g (3-Hydroxypro- 

10 pyl)-triphenylphosphoniumbromid in 50 ml trockenem THF, 
das auf 0° abgekUhlt worden war, unter Stickstof f gegeben. 
Die resultierende, blutrote LSsimg wurde 10 min bei 0** 
geriihrt und sodann tropfenweise wMhrend 5 min mit 3,60 g 
3-Methoxy-4-(methoxymethoxy)-benzaldehyd Jji 10 ml trocke- 

15 nem THF versetzt. Das Gemisch wurde auf Raumteniperatur . 
erwarmen gelassen und 4 h gerOhrt. 10 ml Wasser wurden 
zugesetzt und der Hauptteil des LSstmgsmlttels wurde im 
Vakuum bei 40° entfemt, Elne L»sung des zurUckgebliebe- 
nen Ols in 200 ml ER wurde mit 150 ml Wasser gewaschen, 

20 getrocknet, mit Holzkohle behandelt, eingeengt und durch 
[PCS] unter Elution mit EA-Hexan (1/1) gereinigt; auf 
diese Weise erhielt man 1,55 g Titelverbindung. TIXJ (EA- 
Hexan, 1/1) Rf 0,30. 

25 Zwischenprodukt 7 

1 « [4- [ ( 6-Bromhexyl) -oxy ]-butyl ]-3-methoxy-4- (methoxymeth- 

oxv) -benzol 

Eine LSsung axis 2,05 g Zwischenprodukt 2j in 30 ml absolu- 
tem Ethanol wurde auf einem vorreduziertem Katalysator 

30 aus 10J6 PdO auf Kohle (0,2 g, 50?6ige Paste in Wasser) 
hydriert, bis die Wasserstoffauftaahme (130 ml) beendigt 
war. Der Katalysator wurde durch Filtration (Hyflo) ent- 
femt und das L9sungsmittel im Vakuum bei 40° entfemt. 
Auf diese Weise erhielt man 2,05 g Titelverbindung. TIXJ 

35 (EA-Hexan, 1/2) Rf 0,64. 
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1 Zvlschenprodukt 8 

4. r4» r ( 6"Broinhexvl ) -oxv 1-butvl Vz-methoxvphenol 
Ein Gemisch aus 1,50 g Zwischenprodiikt 7, 0,78 g 4-Tolu- 
olsulfonsMure in 3 ml Wasser xind 27 ml THF wurde 2,5 h 
6 am RUckflufl gekocht, abgekiihlt land das LSsungsmittel bei 
40® im Vakuum entfemt. Das ziariickgebliebene (5l wurde in 
50 ml EA atifgenommen iind die L5simg mit 50 ml 8?6iger Na- 
triumbicarbonatlSsung gewaschen, getrocknet imd eingeengt. 
Reinigung dxirch [FCS] unter Elution mit 2096 EA-Hexan lie- 
10 ferte 1,0 g Titelverbindung. TLC (EA-Hexan, 1/2) Rf 0,56. 

Zwischenprodukt 9 

6- r ( Tetrahvdro~2H~PYran-2-vl) -oxY 1 -1 -hexanol 



70,9 g Hexan-1 ,6-diol wurden in einem Wasserbad bei ca, 
15 60° geschmolzen. Die Schmelze wurde auf 45° abgekUhlt und 
rasch mit 16,82 g Dihydropyran und anschliefiend mit 
0,1 ml ION Salzs^ure versetzt. Das Gemisch wurde gerlihrt 
\ind kaltes Wasser zugegeben, um eine Reaktionstenperatur 
von ungefMhr 50° arafrechtzuerhalten. Nach dem Nachlassen 
20 der exothermen Reaktion wurde das Gemisch 0,5 h bei Raum- 
temperatur gerlihrt, dann mit 500 ml Wasser verdtlnnt xmd 
mit 2 X 250 ml ER extrahiert. Die ER-L6sung wurde mit 
3 X 500 ml Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt, wo- 
durch ein Ol erhalten wurde, das durch [FCS] unter Elu- 
25 tion mit EA-Hexan (1/1) gereinigt wurde. Man erhielt 
19,6 g Titelverbindung. TLC (EA-Hexan, 1/1) Rf 0,40. 



Zwischenprodukt 10 

6- f (2-PropinYl) -Qxv 1-1 -hexanol 

30 Ein Gemisch aus 18,6 g Zwischenpirodukt 9, 14,88 g Prop- 
argylbromid (8096 in Toluol), 200 ml 40j6ige (Gew./Vol.) 
wSBrige NatriumhydroxidlSsung und 3,34 g Tetrabutylammo- 
niumbisulfat wurde 5 h bei Raumtemperatur geriihrt, mit 
500 ml Wasser verdiinnt und mit 2 x 250 ml ER extrahiert. 

35 Die ER-L3sung wurde getrocknet und eingeengt, wodurch ein 
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1 Ol erhalten wurde, das in einem Geolsch aus 100 ml Me- 
thanol \ind 2N Salzsaure axifgenommen wui^ie. Nach 2stUndi- 
gem ROhren wurde das Methanol im Vakuum bei 40° entfernt, 
die zurUckgebliebene, wSflrige Phase mit 100 ml Kochsalz- 

5 ISsung verdilnnt, mit 2 x 75 ml ER extrahiert, getrocknet, 
eingeengt und durch [FCS] xinter Elution mit 25% EA-Cyclo- 
hexan gereinigt. Man erhielt 8,6 g Titelverbindung. TLC 
(EA-Hexan, 1/4) Rf 0,16. 

10 Zwischenttrodukt 11 

6.[ ri-(4-Aminophenvl) -•2-pr oplnYl 1-oxv l-hexanol 
100 mg Kupfer(I)-jodid wurden unter Stickstoff zu einer 
gerUhrten LSsung von 5,5 g 4-Jodbenzolamin, 3,9 g Zwi- 
schenprodukt 10 und 175 mg Bis-(triphenylphosphin)-.palla- 

15 dium(II)-chlorid in 60 ml Diethylamin gegeben. Nach 24 h 
wurde das LSsungsmittel eingedampft und der Rtickstand 
zwischen 100 ml SJiiger wSflriger NatriumbicarbonatlSsung 
und 100 ml EA verteilt. Die organische Schicht wurde mit 
Vasser gewaschen, getrocknet (NagSO^), eingeengt und 

20 durch [FCS] unter Elution mit Hexan-EA (1/1) gereinigt. 
Man erhielt 3,9 g Titelverbindung. TIC (Hexan-ER, 1/1) 
Rf 0,05. 

Zwischenprodukt 12 
25 6- r 5- ( 4-Aminophenvl ) -propoxy 1-hexanol 

(3,8 g), Fp. 39 bis 41°, aus Zwischenprodukt 11 (3,9 g) 
in ahiaicher Veise wie Zwischenprodukt 7. 

Zwischenprodukt 13 
30 6-r3-(4-Amino-3.5-dichlorphenvl)-prop oxv1-hexanol 

3,25 g N-Chlorsuccinimid wurden vaxter Stickstoff zu einer 
LSsung von 2,9 g Zwischenprodtikt 12 in 30 ml DMF gegeben. 
Die LSsung wurde 90 min bei 40° gerUhrt, das LSsungsmit- 
tel abgedampft und 100 ml ER zu dem Rtickstand gegeben. 
35 Das Gemisch wurde filtriert (Hyflo) xxad das Filtrat auf 
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KieselsSure abgedanrpft und [FCS] unter Elutlon mlt Hexan- 
ER (1/1) unterworfen, wobei man 2,1 g TltelverMndung er- 
hielt. TLC (Hexan-ER, 1/1) Rf 0,19. 



5 Zwiechenprodukt 14 

4-r 3- r ( 6-Broiahexvl ) -oxv 1-propyl 1-2 . S-dlchlorbenzolamin 
Eine LSsung von 3,68 g Triphenylphosphln in 15 ml Dichlor- 
methan wurde zu elner im Eisbad gekUhlten LSsting von 
2,0 g Zwischenprodukt 13 iind 2,32 g Tetrabromkohlenstoff 
10 in 35 ml Dichlormethan gegeben. Die Losung wurde 30 min 
bei 0® gerilhrt, axif KieselsSure abgedanrpft und der [FCS] 
unter Elution mit Hexan-ER (9/1) und anschlieBend [c] im- 
ter Elution mit Hexan-ER (15/1 bis 9/1) unterworfen. Man 
erhielt 1,9 g Titelverbindung. TLC (Hexan-ER, 9/1) Rf 0,36. 

15 

Zwischenprodukt 15 

4- r3- r ( 6-Broinhexvl) -oxv 1-propvl l-benzaldehvd 

18 ml (1,65M) n-Butyllithlum in Hexan wurden tropfenwei- 

se zu 12,0 g Zwischenprodukt 2i in 30 ml THF bei 0° unter 

20 Stickstoff gegeben. Die LBsxing wurde 20 min bei -78° ge- 
rUhrt land tropfenweise mit 2,66 g IMF versetzt. Die L5- 
sung wurde 1 h bei -78° und 30 min bei Raumtemperatur ge- 
riihrt, mit 50 ml Wasser behandelt xjnd mit 2 x 200 ml ER 
extrahiert. Der getrocknete Extrakt wurde eingedampft und 

25 der Rtickstand dtarch [C] unter Elution mit Cyclohexan-ER 
(13/5) gereinigt. Man erhielt 6,8 g Titelverbindung. TI/J 
(Cydohexan-ER, 3/1) Rf 0,33. 

Zwischenprodukt 16 

30 4-r3-r (6-Bromh«CYl)-oxv1-proPYl 1-benzolmethanol 

0,28 g Natriumborhydrid wurden portionsweise bei 0° unter 
Stickstoff zu 1 ,5 g Zwischenprodtjkt 15 in 25 ml Methanol 
gegeben. Die L5sung wurde 5 min bei 0° und 20 min bei Raum- 
tenxperatur gezKihrt und dann mit 20 ml Wasser behandelt. 

35 Methanol wurde unter vermindertem Druck abgedanpft und der 
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1 RUckBtand mit 2 x 50 ml ER extrahiert, getrocknet und 
eingedarapft. Man erhlelt 1,42 g Titelverbindung. TLC 
(Cyclohexan-ER, 3/1) Of 2. 

5 Zwlachenp rodxikt 17 

[ ( fi.BromhexYl) -oxv l-propy i yhenzolethanol 
16,5 ml (1,6 M) n-Butyllithixim in Hexan vmrden tropfen- 
weise bei -78** unter Stickstoff zu 10 g Zwischenprodukt ^ 
21 in 25 ml THF gegeben. Die LSsung wurde 40 min bei -78 

10 gerUhrt und mit 2,32 g Ethylenoxid in 10 ml THF versetzt. 
Die Mischung wurde langsam auf Zimmertemperatur erwSrmen 
gelassen, 30 min gerUhrt. mit 100 ml gesattigter, wSBri- 
ger Ammoniumchloridlosung behandelt und mit 3 x 100 ml ER 
extrahiert. Der getrocknete Extrakt wurde eingedampft und 

15 der Ruckstand durch [C] unter Elution mit Cyclohexan-ER 
(3/1) gereinigt. Man erhielt 4,8 g Titelverbindung. TIX; 
SiOg (Cyclohexan-ER, 1/1) Rf 0,25. 

Zwischenprodukt 18 

20 U- n-r (6-.Br»nihft3nrl)-oxY lT™Py^ 1-benzamid 

Bin Gemisch aus 3,0 g Zi^schenprodukt 2H. 8 ml 50?6igem 
Wasserstoffperoxid, 4 ml Ethanol und 2 ml (1M)waflriger 
MatriumhydroxidlSsung wurde 2 h bei 50 bis 60 gertlhrt, 
mit 10 ml (2M) SalzsSure behandelt und mit 3 x 50 ml ER 

25 extrahiert. Der getrocknete Extrakt wurde eingedampft und 
der RUckstand durch [C] unter Elution mit ER gereinigt. 
Man erhielt 2,35 g Titelverbindung, Fp. 79 bis 82 . 

ZwlschenprodiAt 19 

30 i>r^-rf6-Brop .Vi*>v YT^-Q^1-r ^"?^^^-^-^°^^^'^"^^^^^^^''^^"'^°^ 
0,72 g Natriumhydrid (6096ige Dispersion) wurden portions- 
weise zu einer Losung von 6 g Zwischenprodukt 1 6 und 12,6 g 
Methyldodld in 50 ml THF gegeben. Das Gemisch wurde 3h 
am RUckflufl gekocht, mit 50 ml Wasser behandelt, mit 3 x 

35 100 ml ER extrahiert, getrocknet, eingedampft und durch 
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1 [C] unter Elution mit Cyclohexan-ER (9/1) gereinigt. Man 
erhielt 4,0 g Titelverblndimg. TLC (Cyclohexan-ER, 3/1) 
Rf 0,8. 

5 ZwischenprodiJlct 20 

1 > r 5- r ( 6-Bromhexvl ) -oxv l-propyl 1-4- ( brommethvl ) -benzol 
(6,8 g) aus 8,0 g Zwischenprodukt 16 in Shnlicher Weise 
wie Zwischenprodtikt 14. TLC (Cyclohexan-ER, 9/1) Rf 0,3. 

10 Zwlachenprodtdct 21 

4_ [ [4- [3- [ ( 6-Bromhexyl) -oxy ]-propyl ]-phenyl ]-methyl ]- 
morpholin 

Ein Gemisch aus 5,0 g Zwischenprodukt 20, 1,5 g Morpholin, 
50 ml THF und 1,8 g Kaliumcarbonat wurde 16 h bei Zimmer- 
15 teioperatur gerUhrfc, filtriert und eingedampft. Der Rtick- 
stand vmrde durch [c] unter Elution mit ER gereinigt. Man 
erhielt 3,3 g Titelverbindxing. TLC (ER) Rf 0,15. 

Zwlachenprodukt 22 

20 4- r3~r (S-Bromhexvl) -oxv Vprop yl l-benzoesaure 

Eine LSsung atis 5,34 g Chromtrioxid in 4,6 ml (18M) Schwe- 
felsaure xmd 14 ml Wasser wurde tropfenweise bei 0° zu 
4,5 g Zwischenprodukt 15 in 50 ml Aceton gegeben. Das 
Gemisch wurde 1 h bei Zimmertemperat\ar gerUhrt, mit 30 ml 

25 Kochsalzl5sung verdtinnt, mit 2 x 50 ml ER extrahiert, ge- 
trocknet, eingedampft und durch [c] unter Elution mit 
Cyclohexan-ER (3/1) gereinigt. Man erhielt 2,4 g Titel- 
verbindung, Fp. 70 bis 71**. 

30 Zwischenprodukt 23 

Methvl-4-r3-r(6-bromhexvl)-oxv1-pr Qpvl1-benzoat 

Ein Gemisch axis 2,4 g Zwischenprodukt 22, 1 Tropfen (18M) 
SchwefelsSure und 10 ml Methanol wurde 48 h am RUckfluB 
gekocht. Der RUckstand wurde zwischen 20 ml (1M) Natrium- 
35 bicarbonatlSsung und 100 ml ER verteilt. Die getrocknete, 
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1 organische Phase wurde abgedanrpft und der RUckstand durch 
[C] imter Elution mit Cyclohexan-ER (9/1) gerelnifft. Man 
erbielt 2,1 g Tltelverbindung. TU; (Cyclohexan-ER, 3/1) 
Rf 0,6. 

5 

7vH achenprodukt 24 

/.-f^-f (fi-BromhexyT ) -oxv l-pr opvl 1-benzm acetonltril 
Ein Gemlsch aus 6,5 g Zwischenprodukt 20 , 0,83 g Natrium- 
cyanid und 50 ml trockenem Dimethylsulfoxid vmrde 16 h 
10 bei Zimmertemperatur gertShrt, mit 300 ml Vasser versetzt, 
mit 3 X 200 ml ER extrahiert, getrocknet, eingedampft 
und durch [c] unter Elution mit Cyclohexan-ER (3/1) ge- 
reinigt. Man erhielt 3,0 g Tltelverbindung. (Cyclo- 
hexan-ER, 3/1) 0,3. 

15 

Zwiachenprodxakt 25 

(6-Brr.mhexvl)-oy Y l-i^ropvl l-henzolacetamid 
Ein Gemisch aus 3,0 g Zwischenprodukt 24 und 15 ml (HM) 
Salzsaure wurde 16 h heftig gerUhrt, mit 150 ml Wasser 
30 verdiiunt und mit 2 x 100 ml EA extrahiert. Der getrockne- 
te Extrakt wurde abgedanrpf t und der Rttckstand mit 50 ml 
ER verrieben. Man ertiielt 2,55 g Tltelverbindung, Fp. 
110 bis 113°. 

25 Zwischenprodukt 26 

1 , f 2-(4-BrombutoyY) -Qthvl 1- 4.nltroben201 

(8,97 g) axis 7,25 g 4-Nitrobenzolethanol und 28,1 g 1,4- 

Dibrombutan auf Shnliche Weise wie Zwischenprodukt 2a. 

Reinigung durch [FCS] unter Elution mit ER-Cyclohexan 
30 (0/100,dann 5/95). 

Zwischenprodukt 27 

TC-kh y-i -g-acetvl- £ ~f 2-f4-.nl tro phenvl^-etb^vYV*^"^""^"*^ 
5,69 g Ethylacetoacetat wurden tropfenweise unter RUck- 
35 fluB zu einer L8sung aus 0,67 g ItetriumlBsung in 60 ml 
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1 Ethanol gegeben. 7f60 g Zwlscheiqprodukt 26 vnirden tropfen- 
weise zugeaetzt. Die Suspension wurde 16 h am RUckfluB 
gekocht, flltrlert und elngedan^ft. Der RUckstand wurde 
zwischen 75 ml Wasser und 3 x 150 ml ER vertellt und die 

5 getrockneten, etherlschen Extrakte wurden abgedampft. Der 
RUckstand wurde durch [PCS] mter Elutlon mlt ER-Cyclo- 
hexan (1/3) gerelnlgt. Man erhlelt 2,07 g Tltelverblndung. 

Zwlschenprodukt 28 

10 7- r 2- ( A-Nl trophenvl ) -ethoxv 1"2-heptanon 

Eln Gemlsch axis 7,4 ml (1M) wSBrlgem Natrlximhydroxld und 
2,0 g Zwlschenprodukt 27 wuixle 16 h bel Zimmertemperatur 
gerUhrt und tropfenwelse mlt 0,58 ml (18M) SchwefelsSure 
versetzt. Das Gemlsch wurde 6 h hel 75° erhltzt und dann 

15 mlt 3 X 50 ml ER extrahlert. Die getrockneten, organl- 
schen Extrakte wurden elngedanrpft. Han erhlelt 1 ,40 g 
Tltelverblndung. 

Zwlschenprodukt 29 

20 1 - r2- r ( 6 . 6-Dlmethoxvfaeptvl) -oxy 1~ethvl 1-4-nltrobenzol 
Eln Gemlsch aus 5 ml Methanol, 2,5 mg 4-Toluolsulfonsau- 
re, 1,0 g Trlmethyl-o-foiinlat und 1,34 g Zwlschenprodukt 
28 wurde 1 h bel Zimmertemperatur stehengelassen, mlt 
10 ml 8j6lger wSBriger NatrlumblcarbonatlSsung verdUnnt 

25 und mlt 3 X 15 ml ER extrahlert. Die verelnlgten, ge- 
trockneten (NagSO^), organlschen Extrakte wurden elnge- 
dampft. Man erhlelt 1,37 g Tltelverblndung. 

Zwlschenprodukt 30 

30 y~ r 2- r4- ( Dlmethvlamlno ) -phenyl 1-etho xv 1-2-heptanon 

1,36 g Zwlschenprodukt 29, 1,35 g wSBrlge FormaldehydW- 
sung (37?6lg) In 5 ml Ethanol mlt 10j6 Palladlumoxld-auf- 
Holzkohle (5056lge Paste In Wasser) wuixLe bel Raumtempe- 
ratur unter elnem Druck von 3,52 kg/cm^ (50 psl) hydrlert. 

35 Das Reaktlonsgemlsch wurde flltrlert (Hyflo) und elnge- 
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1 dampft. Man erhlelt ein Ol, das in 10 ml THP aufgelSst 
und 24 h mlt 10 ml 1N vmBriger Salzsatore stehengelassen 
wurde. Sodamwurde mit 50 ml 896iger wSfiriger Natriumbi- 
carbonatlSsimg alkalisch gemacht und die wSflrige Phase 

5 mit 3 X 50 ml ER extrahiert. Die getrockneten (Na2S0^) 
Extrakte wurden eingedanqpft und der Ruckstand wurde durch 
[FCS ] unter Elution mit ER-Hexan-Triethylamin (50/50/1 ) 
gereinigt. Man erhielt 0,72 g Titelverbindung. 

f 

10 Die Zwischenprodukte 31 und 32 wurden aiif ahnliche Weise 

wie Zwischenprodukt 2a hergestellt. ♦ 

Zwischenprodiikt 31 

1 - r2- r ( 5-Brompentvl) -oxv 1-ethvl 1-4- (methvlth io) -benzol 
15 (10,7 g) aus 7,44 g 4-(Methylthio)-benzolethanol tand 
30,48 g 1 ,5-Dibrompentan. Reinigung durch [PCS] unter 
Elution mit ER-Cyclohexan (1/100 bis 3/97). TlX! (ER- 
Cyclohexan, 1/79) Rf 0,08. 

20 ZwiBchenprodtikt 32 

1 - r2- r ( 6-Bromhexyl) -oxy 1-ethvl 1-4-nitrobenzol 
(9»52 g) aus 10,25 g 4-Nitrobenzolethanol und 27 ml 1,6- 
Dibromhexan, Reinigung durch [FCS] xinter Elution mit ER- 
Cyclohexan (0/100 bis 1/19). TLC (ER-Cyclohexan, 1/19) 

25 Rf 0,11. 

ZwischenprodTikt 33 

7- [2- r4-(Methvlthio )phenvl 1-ethoxv 1-2-heptanon 

5,00 g Zwischenprodukt 51 in 7,0 ml ER wurden tropfen- 

30 weise zu 0,384 g MagnesiumspSnen mit einem Jodkristall 
bei Raumtengieratur unter Stickstof f und unter Rtihren ge- 
geben. Das geriihrte Gemisch wurde 3 h unter Stickstoff 
am RUckf luB erhitzt und die L5siing des Grignart-Reagens 
langsam zu einer gerUhrten LSsung aus 2,86 g Essigs&ure- 

35 anhydrid in 70 ml ER (iber einen Zeitraum von 1 h gegeben, 
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1 wobel die Temperatur zwlschen -60 tmd -70° gehalten wurde. 
Nach welteren 2 h bei -60 bis -70° wurde das Reaktions- 
gemisch auf -10° erwSrmen gelassen und mit 20 ml einer 
gesattigten, wSBrigen Ammoniumchloridlbsuag behandelt. Die 
5 ER-Schicht wurde abgetrennt und die wSBrige Phase mit 

3 X 40 ml ER extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden 
. mit 30 ml 2N Natriumhydroxid und 30 ml KochsalzlBsung ge- 
waschen. Die WaschwSsser wurden mit 3 x 40 ml ER extra- 
hiert und die mit den vorhergehenden Extrakten kombinier- 

10 ten Extrakte wurden getrocknet und eingedanpft. Das zu- 
rlickbleibende Ol (3,73 g) wurde durch [PCS] unter Elution 
mit ER-Hexan (1/14 bis 1/7) xmd dann ER-Cyclohexan (1/7) 
gereinigt, wo bei man 2,17 g Titelverbindung erhielt. 
Analyse: ftir C^gH2402S 

15 berechnetj C 68,553^ H 8,6596 S 11,4596 
gefunden : 69,9 9,2 11,05. 

Zwiachemirodukt 34 

N-r6-r2-(4-Nitrophenvl)-ethoxv1-hexvl1-ben2olmethanamin 
20 25,9 g Zwischenprodukt 32 wurden tropfenweise wShrend 
40 min zu 62 ml Benzylamin bei 120° (Bad) gegeben. Nach 
2 h bei 120° wuxxLe das Gemisch abgekuhlt und mit 750 ml 
Wasser und 375 ml 2N waBriger Salzsaure versetzt. Das Ge- 
misch wurde mit 3 x 800 ml EA extrahiert und die kombinier 
25 ten Extrakte wurden mit 1 1 2N waBriger Natriumcarbonat- 
losung, 500 ml KbchsalzlSsting gewaschen, getrocknet 
(NagSO^) und eingedanpft. Das resultierende Ol (30,4 g) 
wurde durch [PCS] unter Elution mit EA-Cyclohexan-Tri- 
ethylamin (25/75/1) gereinigt. Man erhielt 22,58 g Titel- 
30 verbindung. TLC (EA-Cyclohexan, 1 /2) mit einigen Tropf en 
Triethylamin, Rf 0,33. 

Zwischenprodukt 35 

2-Brom-1 -(2 .2-dimethvl-1 .5-benzodioxan-6-v l)-ethanon 
35 10 g 2-Methoxypropen wurden wShrend 15 min zu einer ge- 
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1 rUhrten L3sung von 5 g 2-Brom-1-[4-hydroxy-3-(hydroxy- 
iaethyl)-phenyl]-ethanon und 0,5 g Toluol-4-sulfonsaure 
in 100 ml Dichlormethan bei 23° gegeben. Das Gemisch wur- 
de 3 h geriihrt, dijrch einen Bausch von Triethylamin- 

5 desaktivierter KieselsSure filtriert und zu einem Ol ein- 
gedanrpft. Reinigimg diirch [FCS] (Triethylamln-desaktivier- 
te Kieselsaure) unter Elution mit Cyclohexan-EA 
lieferte 4,8 g Titel-Acetal als Ol. Eine kleine Probe 
wurde avis Leichtpetroleum (Kp. 60-80°) kristalUfllert. Man 
10 erhielt weifie Kriatalle, Fp. 47 bis 48°. 

Zwlscfaenprodukt 36 

2,2-Dimethyl-a-[[C6-[2-(4-nitrophenyl)-ethoxy]-hexyl]- 
/-pHo>, yiniP-hhvi Uamino1-tnethvl1-6-(4H -l . ^■benzodioxipmethanol). 

15 Eine LSsung aus 6,0 g Zwischenprodukt 35, 7,5 g Zwischen- 
produkt 34 und 2,75 g N,N-Diisopropylethylamin in 50 ml 
THF wurde Uber Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen* 
Dor Niederschlag wurde abfiltriert und das Filtrat zu 
einem Ol eingeengt, das in 150 ml Methanol/THF (2/1) ge- 

20 ISst, in einem Eisbad abgekUhlt und portionaweise unter 
Stickstoff mit 1,5 g Natriumborhydrid behandelt und 
schliefllich Uber Nacht bei Zimmertemperatur gerUharfc wurde. 
100 ml Wasser und 100 ml EA. wurden zigesetzt und die Pha- 
sen abgetrennt. Die waBrige Schicht wurde emeut mit 

25 100 ml EA extrahiert. Die vereinigten, organischen Ex- 
trakte wurden mit Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet 
(NagSO^) und zu einem 01 eingeengt. Dieses wurde durch 
[FCS] unter Elution mit Cyclohexan-EA-Triethylamin (66/ 
33/1) gereinigt. Man erhielt 9,0 g Titelverbindung. TI/J 

30 (Cyclohexan-EA-Triethylamin, 66/33/1) Rf 0,16. 



Zwischenprodukt 37 

a-[[[6-C2-(4-Aminophenyl)-ethoxy ]-.hexyl ](phenylmethyl)- 
amino ]-methyl]-2,2-dimethyl-6-(4H-1 ,3-benzodioxinmetha- 

35 nol^ 
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1 1,0 g Zwischenverbindung 36 wurde In 35 ml Ethanol tiber 
100 mg vorreduziertem SJSigen Platinoxid-auf Kbhlenstoff 
1,5 h hydriert. Der Katalysator wurde abflltrlert (Hyflo) 
und das Ethanol abgedampft. Man erhielt 870 mg Titel- 

5 verbindung. TLC (Cyclohexan-EA-Triethylamln, 66/33/1) 
Rf 0,06. 

Zwlschenprodukt 58 

N- [4- [2-[ [ 6- [ [2- (2 , 2-Dlmethyl-4H-1 , 3-benzodioxln-6-yl) -2- 
1 0 hydroxyethyl ]-(phenylmethyl) -amino ]-hexyl ]-oxy J-ethyl J- 

phenvl ]-f ormamld 

2,5 g Zwischenprodiikt 37 in n~Butylformiat wurden 2 h 
tmter Riickflu0 gerUhrt. Das Butylformiat wurde abgedampft, 
der RUckstand in Methanol gelost, mit 200 mg Kaliumcarbo- 
15 nat versetzt und das Gemisch 1 h bei Raumtenrperatur ge- 
ruhrt, mit 50 ml Wasser verdiinnt und mit 2 x 50 ml EA 
extrahiert. Die organischen Extrakte wurden mit Kochsalz- 
ISsung gewaschen, getrocknet (NagSO^) und zu einem Ol 
konzentriert. Dieses wurde durch [PCS] unter Elution mit 
20 ER gereinigt. Man erhielt 1,64 g Titelverbindung. TLC 
(EA-Triethylamin, 99/1) Rf 0,56. 

Zwischenprodiikt 59 

2 , 2-Dimethyl-a- [ [ [6- [2- [ (4-methylamino ) -phenyl ]-ethoxy ]- 
25 hexyl ]-(phenylmethyl)-amino J-methyl ]-6-(4H-1 ,3-benzo- 
dioxinme thanol ) 

Zu einer geriihrten Suspension von 200 mg LiAlH^ in 15 ml 
trockenem THF gab man unter Stickstoff wShrend 5 min eine 
LSsung aus 1,64 g Zwlschenprodukt 38 in 10 ml trockenem 

30 THF. Das Reaktionsgemisch wurde Uber Nacht unter RUckfluB 
gertihrt, abgektihlt, vorsichtig mit 10 ml Wasser behandelt 
und mit 2 x 25 ml EA. extrahiert. Die organischen Extrakte 
wurden mit Wasser und Kbchsalzldsung gewaschen, getrock- 
net (Na2S0^) und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 1,46 g 

35 Titelverbindung. TLC (EA-Triethylamin, 99/1) Rf 0,74. 
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1 Zwlschenprodukt 40 

2 , 2-Dimethyl-a- [ [ [6- [2- [ (4-methylamino ) -phenyl ]-ethoxy ]- 
hexyl 1-amino 1~methvl 1-6~(4H-1 .5-benzodloxlnm ethanol) 
(260 mg) aus 350 mg Zwlschenprodukt 39 auf ahnliche Wei- 

5 se wie Zwlschenprodukt 7. TLC (EA-Triethylamin, 99/1) 
Rf 0,06. 

Zwlschenprodukt 41 

f Phenvlmethvl) -4- FB- F ( 6-bromhexvl) -oxv l-propvl l-benzoat 
10 Eln Gemlsch axis 2,8 g Zwlschenprodukt 22, 10 ml Benzyl- 
alkohol xmd 1 Tropfen (18M) Schwefelsaure wurde 20 h am 
Ruckflufi gekocht und dtirch [C] unter Elutlon mlt Cyclo- 
hexan-ER (19/1 ) gerelnlgt. Man erhlelt 1,5 g Tltelverbln- 
dung. TLC (Cyclohexan-ER, 19/1) Rf 0,2. 

15 

Zwlschenprodukt 42 

(Phenylmethyl)-4-[3-C[6-[[2-hydroxy-2-(4-hydroxy-3- 
(hydroxymethyl) -phenyl ]-ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-propyi ]- 

benzoat 

20 Eln Gemlsch aus 0,7 g Zwlschenprodukt 1, 1,5 g Zwlschen- 
produkt 41 , 0,65 g N,N-Dlisopropylethylamln und 20 ml 
DMF wurde 2 h bel 70 bis 75° erhltzt. In 50 ml (1M) waBrl- 
ge NatrlumblcarbonatlSsung gegossen tuid mlt 3 x 100 ml EA 
extrahlert. Der getrocknete Extrakt lleferte beim Eln- 

25 dampfen eln 5l. Relnlgung dxarch [C] unter Elutlon mlt EA- 
Methanol-Trlethylamin (90/10/1) und anschlleflendes Ver- 
relben mlt 10 ml ER ergab 0,6 g Titelverblndung, Fp. 51 
bis 52°. 

30 Zwlschenprodiikt 43 

2,2, 2-Trif luor-N- [ 6- [2- (4-nl trophenyl ) -ethoxy ]-hexy 1 ]-N- 
( phenvlmethvl) -acetamld 

5,2 g Zwlschenprodukt 32 wurden tropfenwelse Im Verlauf 
von 30 mln zu 12,25 g Benzylamln bel 120° (Bad) gegeben. 
35 Das Gemlsch wurde 2 h bel 120° gehalten, abgekUhlt imd mlt 
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1 150 ml Wasser und 75 ml 2M wSlBriger Salzsaiire versetzt. 
Das Gemisch wurde mit 2 x 200 ml und 1 x 100 ml EA extra- 
hiert. Die kombinierten Extrakte wurden mit 200 ml 2N 
wSBriger NatriumcarbonatlSsimg, 200 ml KochsalzliJsiing ge- 
5 waschen, getrocknet (Na2S0^)und eingedampft, wobei man 
5,76 g eines 5ls erhielt. Das 5l in 15 ml Dichlormethan 
und 2,5 ml Triethylamin wurde mit Eis gektflilt und mit 
2,55 ml Trifluoressigsaureanhydrid in 10 ml Dichlormethan 
5 min behandelt. Das Reaktionsgemisch wurde eine weitere 

10 Stunde bei Zimmertemperatur geruhrt. Nach 64 h wurden 
20 ml Dichlormethan zugesetzt und .das Gemisch wurde mit 
20 ml 2M waBriger SalzsSure, 20 ml SJfiiger waBriger Na- 
triumbicarbonatlosung, 20 ml Wasser und 20 ml Kbchsalz- 
15sung gewaschen, getrocknet (lTa2S0|^) und eingedan^ft, 

15 wobei man 7,46 g eines Ols erhielt. Das Ol wurde durch 
[PCS] unter Elution mit EA-Cyclohexan-Triethylamin (20/ 
80/1) gereinigt. Man eriiielt 5,91 g Tltelverbindung. TLC 
(EA-Cyclohexan, 1/2, + einige Tropfen Triethylamin) Rf 
0,45. 

20 

Zwischenprodukt 44 

N- [6- C2-(4-Aminophenyl) -ethoxy ]-hexyl ]-2 ,2 , 2-trif luor-N- 
(phenvlmethvl ) -acetamid 

(3»57 g) aus 4,95 g Zwischenprodukt 43 auf ahnliche Wei- 
25 se wie Zwischenprodukt 37. Reinigung durch [PCS] tinter 
Elution mit EA-Cyclohexan (l/2) und mit 196 Triethylamin. 
TLC (EA-Cyclohexan, 1/2, + einige Tropfen Triethylamin) 
Rf 0,24. 

30 Zwischenprodukt 45 

N- [6- [2- [4-( 1 -Piperidinyl)phenyl ]-ethoxy ]-hexyl ]-benzol- 

methanamin 

Eine LSsung aua Zwischenprodukt 44, 1,2 g 1 ,5-Dibrom- 
pentan und 650 mg N,N-DiiBopropylethylamin in 100 ml DMF 
35 wurde Uber Mach bei 100° geriihrt und dann im Vakuum zu 
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1 einem Feststoff eingeengt, der zwischen 100 ml Wasser 
und 75 ml EA verteilt wurde. Die waBrlge Schicht vnarde 
erneut mit 2 x 75 ml EA extrahiert. Die verelnigten, or- 
ganischen Extrakte wurden mit Wasser und Kbchsalzloaung 
5 gewaschen, getrocknet (NagSO^) und eingeengt. Das resul- 
tierende Ol in 20 ml Methanol wurde mit 1,38 g Kalium- 
carbonat behandelt und 5 Tage bei Zimmertemperatur ge- 
rUhrt. ZusStzliche wurden 1,38 g Kaliumcarbonat nach 
24 h ;md 48 h zugesetzt. Man gab 100 ml Wasser zu und ex- 

10 trahierte das Gemisch mit 3 x 50 ml EA. Die organischen 
Extrakte wurden mit Wasser und KochsalzlSsxang gewaschen, 
getrocknet (Na2S0^), eingeengt und durch [PCS] unter Elu- 
tion mit EA-Triethylamin (99/1) gereinigt. Man erhielt 
1,0 g Titelverbindung. TLC (EA-Triethylamin, 99/1) Rf 

15 0,29. 

Zwischenprodukt 46 

4-Hydroxy-a'' -[[ (phenylmethyl)-[6-[2- [4- (1 -piperidinyl) - 
phenyl ]-ethoxy ]-hexyl ]-amino ]-methyl ]-1 , 3-benzoldimetha- 
20 nol 

Eine Losung aus 310 mg 2-Brom-1-[4-hydroxy-3-(hydroxy- 
methyl) -phenyl ]-ethanon, 500 mg Zwischenprodukt 45 und 
320 mg N,N-Diisopropylethylamin in 15 ml THF wurde Uber 
Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen und dann fil- 

25 triert. Das Piltrat wurde zu einem 5l eingeengt, das in 
Methanol/THF (~9/1, 10 ml) aiafgelSst, in einem Eisbad 
gekUhlt, mit NaBH^ (150 mg) behandelt tind Uber Nacht bei 
Zimmertemperatur gerUhrt wurde, 25 ml Wasser wurden zuge- 
setzt und das Gemisch wxirde mit 3 x 25 ml EA extrahiert. 

30 Die organischen Extrakte wurden mit KochsalzlSsung gewa- 
schen, getrocknet (NSgSO^), eingeengt und durch [PCS] 
\mter Elution mit Cyclohexan-EA-Triethylamin (50/50/1 ) 
und dann mit EA-Triethylamin (99/1) gereinigt. Man erhielt 
210 mg Titelverbindung. TLC (EA-Triethylamin, 99/1) Rf 

35 0,68. 
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1 Zwlschenprodiikt 47 

N-[4-[2- [ [6- [ [2-(2 , 2-Dimethyl-4H-1 , 3-benzodioxin-6-yl) - 
2-hydroxyethyl ]-(phenylmethyl) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]- 
phenyl 1-acetamld 

5 (1f5 g) aus 2,0 g Zwischenprodukt 37 und 805 mg Essig- 
savireanhydrid auf ahnliche Weise wie Zwiechenprodxikt 74a • 
Reinigung durch [FCS] tuater Elution mit ER. TLC (EA- 
Triethylamin, 99/1) Rf 0,36. 

10 Zwischenprodiikt 48 

N- [4- [2- [ [ 6- [ [2-Hydroxy-2- [4-hydroxy-3*- (hydroxymethyl ) - 
phenyl ]-ethyl ]-(phenyljnethyl) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl j- 
phenyl 1-acetamid 

470 mg Zwischenprodukt 47 wurden tiber Nacht in 5 ml Me- 
15 thanolf enthaltend 1 ml 2N SalzsSure, geruhrt. Man gab 
13 ml Q%±gB wSBrige NatriumbicarbonatlSsimg zu und ex- 
trahierte Das Gemisch mit 2 x 20 ml EA. Die kombinierten, 
organischen Extrakte wurden mit KochsalzlSsung gewaschen, 
getrocknet (Na2S0^) und im Vakuum eingeengt* Man erhielt 
20 ^00 mg Titelverbindung. TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 
80/20/1) Rf 0,52. 

Zwischenprodukt 49 

a- [ [ [6- [2- [ (4-Ethylamino) -phenyl ]-ethoxy ]-hexyl ]-(phenyl- 
26 methyl)-amino ]-methyl]-2,2-dimethyl-6-(4H-1 ,3-benzodi- 
oxinmethanol) 

(830 mg) aus 1 ,04 g Zwischenprodukt 47 auf ahnliche Weise 
wie Zwischenprodukt 39* TLC (EA-Triethylamin, 99/1) Rf 
0,64^ 

30 

Zwischenprodukt 50 

- [ C [ 6- [2- ( 4-Ethy lamino ) -phenyl ]-ethoxy ]-hexyl ]-(phenyl- 
methyl) -amino 1-methvl 1-4-hvdroxy-1 ,3-benzoldimethanol 
(720 mg). TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,54. 
35 Hergestellt aus 780 mg Zwischenprodukt 49 auf ghnliche 
Weise wie Zwischenprodukt 48. 
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1 Zvlschenprodtikt 51 

N- [4- [2- [ [6- [ [2-(2 , 2-Dimethyl-4H-1 , 3-benzodioxin-6-yl) - 

2-hydroxyethyl ]- (phenylmethyl ) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]- 

Phenyl l-N-Methvlacetamld 
5 (680 mg) aus 1,14 g Zwischenprodukt 39 auf Shnliche Weise 

wie Zwischenprodukt 47. TLC (ER) Rf 0,27. 

Zwischenprodukt 52 

N- [4- [ 2- [ [ 6- [ [ 2-Hydroxy-2- [4-hydroxy-3- ( hydroxymethyl ) - 
1 0 phenyl ]-ethyl ]- (phenylmethyl) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]- 
phenyl l-N-methylacetamid 

(410 mg); TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 80/20/1) Rf 
0,49, Hergestellt aus Zwischenpi?odukt 51 in ahnlicher 
Weise wie Zwischenprodukt 48. 

15 

Zwischenprodukt 53 

Butyl- [4-[2- [ [6- [ (phenylmethyl) -amino ]-he3cyl ]-oxy ]- 

ethvl 1-phenyl ]-carbamat 

Eine LSsung aus 2,1 g Zwischenprodukt 44 xaad 675 mg N,1T- 
20 Dilsopropylethylamln in 25 ml IHF wurde tropfenweise mit 
einer LSsxmg aus 710 mg n-Butylchlorformiat in 5 ml THF 
behandelt und dann Uher Kacht bei Zimmertenrperatxir ste- 
hengelassen. 25 ml ER wurden zugesetzt, der Nlederschlag 
wurde abfiltriert und das Filtrat zu einem 6l eingeengt, 
25 das in 25 ml Methanol aufgelost, mit 1,38 g Kaliumcarbonat 
behandelt und tiber Nacht geriihrt wurde. 50 ml Wasser wxir- 
den zugesetzt. Das Gemisch wurde mit 3 x 30 ml EA extra- 
hiert und die organischen Extrakte wurden mit Kochsalz- 
ISsmg gewaschen, getrocknet (NagSO^), eingeengt und 
30 diirch [FCS] unter Elution mit EA-Triethylamin (99/1) ge- 
reinigt. Man erhielt 1,78 g Titelverbindtang. TLC (EA- 
Triethylamin, 99/1) Rf 0,32. 

Zwischenprodukt 54 
35 Butyl- [4-[2- [ [6- [ [2-hydroxy-2- [4-hydroxy-3- (hydroxyme- 
thyl) -phenyl ]-ethyl ]-( phenylmethyl) -amino ]-hexyl ]-oxy ]- 
ethyl ]-phenyl 1-carbamat 
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1 (290 mg) TLC (EA-Triethylamin, 99/1) Rf 0,78. Aus 365 g 
2-Brom-1 - [4-hydroxy-3-(hydroxymethyl) -phenyl ]-ethan,on 
und 640 mg Zwlschenprodukt 53 in Shnllcher Weise wle 
Zwlschenprodukt 46, Gereinigt durch [PCS] xmter Elution 

5 mit Cyclohexan-EA-Triethylamin (50/50/1) und EA-Methanol- 
Triethylamin (95/5/1). 

Zwlschenprodukt 55 

1 ~Jod-4- (2-methoxyethoxY) -benzol 

10 Ein Gemisch aus 1 ,0 g 4-Jodphenol, 0,7 g 1 -Brom-2-meth- 
oxyethan, 0,83 g Kalitimjodid, 0,7 g Kaliiamcarbonat und 
10 ml Methylisobutylketon wurde 18 h am RUckfluB erhitzt, 
mit 50 ml ER verdiinnt, filtriert und eingedampft. Der 
Ruckstand wurde destllllert und lieferte 0,83 g Titel- 

15 verhLndung. TLC (Cyclohexan-ER, 1/1) Rf 0,6. 

Zwlschenprodukt 56 

1~Brom-6-r (2-propinyl)-oxy 1-hexan 

(15,0 g) aus 5,6 g Propargylalkohol und 73,2 g 1,6-Di- 
20 bromhexan atif 3hnllche Veise wle Zwischenprodiikt 2a. Rel- 
nigung durch [C] unter Elution mit Cyclohexan und an- 
schlleBend Cyclohexan-Hl (19/1). TLC (Cyclohexan-ER, ' 
9/1) Rf 0,4. 

26 Zwlschenprodukt 57 

N« r6- r (2-Proplnvl) -oxv l-hexvl l-benzolmethanamln 
1,5 g Zwlschenprodukt 56 wurden tropfenwelse bel 120° zu 
10 ml Benzylamln gegeben. Die LSsung wurde 1 h bel ca. 
120** gerUhrt, abgekiihlt tind zu 50 ml (2M) SalzsSure ge- 

30 geben. Das Gemisch wurde mit 2M wSBriger Natrlumhydroxid- 
ISsung alkallsch gestellt taid mit 2 x 200 ml ER extra- 
hlert. Der getrocknete Extrakt wurde eingedampft und iiber- 
schUsslges Benzylamln unter vermindertem Druck entf emt 
(etwa 10 ml). Der Rflckstand wurde durch [c] unter Elution 

36 mit ER gereinigt. Man erhielt 0,96 g Titelverbindung. 
TLC (ER) Rf 0,1. 
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1 Zwischenprodukt 58 

4-Hydroxy-a'' -[ [ (phenylmethyl) - [ 6- [2( 2-propinyl) -oxy ]- 
hfixyi 1-amino l-methvll-1 .^-benzo ldlmetharoT 
Ein Gemisch aus 8,0 g 2-Brom-1-[4-hyclroxy-3-(hydroxy- 
5 methyl) -phenyl ]-ethanon, 7,0 g zwischenprodukt 57, 31 ml 
2M wSBriger NatriumcarbonatlSsxjng land 40 ml EA wirde 3 h 
bel Zimmertemperatur gerUhrt, mit 50 ml Wasser behandelt 
und mit 2 x 100 ml EA extrahiert. Der getrocknete (1^2^04) 
Extrakt wixrde eingedampft, der RUckstand in 150 ml Etha- 

10 nol gelSst und portionsweise bei 0° unter Stickstoff mit 
5,7 g NaBH^ behandelt, dann 2 h bei 0° und 16 h bei Zim- 
mertemperatur geruhrt und schliefllich Ethanol unter ver- 
mindertem Druck entfemt. Der RUckstand wurde mit 2 x 
100 ml Methanol behandelt, eingeengt und durch [c] unter 

15 Elution mit ER gereinigt. Man erhielt 3,5 g Titelverbin- 
dung. TLC (ER) Rf 0,35. 

7wisrJienprodukt 59 

4-Hydroxy-a'' -[ [C6-C[3-C4-(2-methoxyethoxy) -phenyl ]-2- 
20 propinyl]-oxy]-hexyl]- (phenylmethyl) -amino ]-methyl]-1 ,3- 
benzoldime-Hianol 

(0,25 g) aus 0,5 g Zwischenprodukt 58 und 0,35 g Zwi- 
schenprodukt 55 auf ahnliche Weise wie Zwischenprodukt 11. 
Reinigung durch [c] unter Elution mit Cyclohexan-ER (I/I) 
25 und dann mit ER. TLC (ER) Rf 0,35. 

Zwischenprodukt 60 

6- f ^ . 5-Bi3'' (phenvlmethoxv) «phenvl 1-5-hexen-1 -ol 
(4,65 g) unter Verwendung von 25 ml n-Butyllithium (1,6M 
30 in Hexan), 8,58 g 5-Hydroxypentyltriphenyl-phosphonium- 
bromid md 6,36 g 3,5-Bis-(phenylmethoxy)-benzaldehyd in 
ahnlicher Weise wie Zwischenprodukt 6. Reinigung durch 
[PCS] unter Elution mit Cyclohexan-ER (2/1). TIX: (Cyclo- 
hexan-ER, 2/1) Rf 0,125. 



36 



3513885 



1 Zwxschenprodxikt 61 

(a) 1 ■ r6-Brom-1 ->hexenyl 1^3 . (nhenylmethoxy) -benzol 
3,51 g Triphenylphosphin in 20 ml trockenen Dichlorme- 
than wurden tropf enweise wahrend 5 min zu einer geriihr- 
5 ten Losimg von 4 g Zwischenprodukt 60 xind 4,44 g Tetra- 
bromkohlenstoff in 35 ml trockenem Dichlormethan bei 0^ 
tmter Stickstoff gegeben* Die Losung wurde atif Zimmer- 
temperatxxr erwarmen gelassen, 2 h geruhrt tmd axif Silika 
(Merck 9385, 20 g) absorbiert. Reinigung durch [C] un- 
10 ter Elution mit Hexan-ER (20/1 ) lieferte 3,28 g Titel- 
verbindung. TLC (Hexan-ER, 20/1) Rf 0,23- 

Die folgende Verbindung wurde in ahnlicher VTeise er«* 
halten. 

15 (b) 1 - [6-(3-Brorapropoxy) -5-hexenyl ]-3 , 5-bis- (phenylmeth- 
oxy) -benzol 

(0,73 g) aus 0,8 g Zwischenprodukt 62. Reinigiang durch 
[FCS] unter Elution mit Hexan-ER (6/1)/ TLC (Hexan-ER, 
5/1) Rf 0,29. 

20 

Zwischenprodukt 62 

3- [ [6- [3 , 5-Bis-(phenylmethoxy) -phenyl ]-5-hexenyl ]-oxy ]- 
1 -propanol 

(0,91 g) aus 3 g Zwischenprodukt 61a und 2,02 g 1,3-Pro- 
25 pandiol in ahailicher Weise wie Zwischenprodxakt 56. Reini- 
gung durch [FCS] xmter Elution mit ER-Cyclohexan (1/1). 
TLC (Cyclohexan-ER, 1/1) Rf 0,19. 

ZwiachenpTOdukt 63 
30 (E) •^-Hydroxy-a'' • [ [ [3- [[6- [3, 5-bis- (phenylmethoxy) -phe- 
nyl ]-5-hexenyl ]-oxy ]-propyl ]-amino ]-methyl ]-1 ,3-benzol- 
dimethanol 

Sine LSsimg aus 0,65 g Zwischenprodukt 61b in 5 ml OMF 
wurde tropf enweise zu einer gerOhrten L5sung aus 0,35 g 
35 Zwischenprodukt 1 und 0,21 g N,N-Diisopropylethylamin in 
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1 10 ml DMF bei 70° unter Stickstoff gegeben. Die LSsung 
wurde 2,5 h unter Stickstoff bei 70** geriihrt, mit 50 ml 
Wasser verdiinnt, mit 2 x 50 ml EA extrahiert, mit 50 ml 
Wassei* gewaschen, getrocknet (NagSO^) und im Vakuum zu 

5 einem Ol eingedampft, Reinigung durch [FCS] (Triethylamin- 
desaktivierte KieselsSure) imter Elutlon mit EA-Methanol 
(9/1) lieferte 0,3 g Titelverbindimg. TLC (Toluol- 
Ethanol-0,88 AmmoniaklSsxmg, 39/10/1) Rf 0,18. 



io Zwiachenprodukt 64 

4- f 3 . 5 •■Dimethvl--4~nltrophenyl) -but en-1 -o 1 
Zu einer geriihrten Suspension aus 10,5 g 3-(Hydroxypro- 
pyl)-triphenylphosphoniumbromid in 100 ml trockenem THF 
von 0° gibt man unter Stickstoff 30 ml n-Butyllithium 

15 (1,8 M in Hexan.). Man riihrt weitere 30 min bei 0° und 
gibt eine Losxing von 4,5 g 3 , 5-Dimethyl-4-nitrobenz- 
aldehyd in 50 ml trockenem THF im Verlauf von 10 min zu. 
Das Gemisch wurde 1 h bei -10° und 1 h bei 0° geriihrt, 
mit 50 ml gesattigter AmmoniumchloridlSsung versetzt und 

20 die Mischung mit 3 x 50 ml EA extrahiert. Die organischen 
Extrakte wurden mit Vasser und Kbchsalzl5sung gewaschen, 
getrocknet, konzentriert und durch [FCS] unter Elution 
mit Cyclohexan-EA (4/1) gereinigt. Man erhielt 1,05 g 
Titelverbindung. TLC (Cyclohexan-EA, 4/1) Rf 0,08. 

25 

Zwischenprodukt 65 

(a) l-[4-[ (6-Bromhexyl) -oxy ]-1 -butenyl ]-3 ,5-dimethyl-4- 

nitrobenzol 

aus 1,0 g Zwischenpi*odukt 64 und 3 ml 1 ,6-Dibromhexan in 
30 ahnlicher Weise wie Zwischenprodxikt 2a. Reinigung durch 
[FCS] unter Elution mit Cyclohexan und dann mit Cyclo- 
hexan-ER (4/1). TLC (Cyclohexan-EA, 4/1) Rf 0,32. 

Die f olgenden Verbindungen wurden in Mhnlicher Weise her- 
35 gestellt. 
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1 (b) 1 -f r ( S-Bromhexvl) -oxv 1-1 -butenvl 1-4~(phenvlmethoxv) - 
benzol, E;Z = 2;1 . (4,6 g), aus 10 g 1 ,6-Dibroinhexan und 
3 g Zwischenprodukt 68. Reinlgtmg diirch [FCS] unter Elu- 
tion mit Cyclohexan und dann mit Cyclohacan-EA (4/1). 

5 TLC (Cyclohexan-EA, 4/1) Rf 0,55). 

(c) 5 . 5-Bls- (phenvlinethoxv)-l - r4- F (6-broinhexvl) -oxy 1- ^ - 
butenvl 1-benzol . (1,1 g) aus 2,54 g 1 ,6-Dibroiuhexan und 
1,25 g Zwischenprodukt 68b. Reinigung durch [FCS] imter 
10 Elution mit Cyclohexan und dann mit Cyclohexan-EA. (9/1). 
Analyse: fiir C^QH^^BrO^ 
berechnet: C 68,Q% H 6,7?5 
gefunden : 68,95 6,75. 

15 (d) 1 - [Z- r ( 6-Bromhexyl ) -oxy l-ethvl 1-2-ni trobenzol . (16,2 g) 
aus 10 g 2-Nitrobenzolethanol und 2? ml 1 ,6-Dibromhexan. 
Reinigung d\n:>ch [PCS] unter Elution mit Cyclohexan und 
dann Cyclohexan-EA (19/1). TLC (Cyclohexan-EA, 4/1) Rf 
0,42. 

20 

(e) 1-r2-r (6-Bromhexvl)-oxv1-ethvl 1-3~nitroben2ol , (25 , 95q) 
aus 18,16 g Zwischenprodukt 82 und 50 ml 1 ,6-Dibromhexan. 
Reinigung diorch [FCS] mter Elution mit ER-Cyclohexan 
(0/100 bis 5/95) Rf 0,2. 

25 

Zwischenprodukt 66 

N- [6-[ [4- (3 , 5-Dimethyl-4-nitrophenyl) -3-butenyl ]-oxy ]- 
hexyl l-N-(phenvlmethvl) -benzolmethanamin 
(700 mg), aus 950 mg Zwischenprodukt 65a tmd 3 ml Benzyl- 
30 amin in Shnlicher VTeise wie Zwischenprodukt 34. Reinigung 
durch [FCS] imter Elution mit EA-Triethylamin (99/1). 
TLC (EA-Triethylamin, 99/1) Rf 0,13. 



35 
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ZfcTlschenprodtakt 67 

1 -[4-Hydroxy-3-(hy<iroxymethyl) -phenyl ]-2-[ [6- [ [4-(3 ,5- 
dimethyl-4-nitrophenyl)-.3-butenyl]-oxy]-hexyl]-(phen.yl- 

methvl) -amino 1-ethanon — 

Eine Losung aus 425 mg 2-Brom-2-C4-hydroxy-3-(hydroxy- 
methyl) -phenyl) ]-ethanon, 690 mg Zwischenprodukt 66 und 
450 mg N,N-Diisopropylethylamin in 20 ml trockenem THF 
wurde uber Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen, 
dann flltriert tmd das Filtrat zu einem roten Ql konzen- 
triert. Dieses wurde durch [FCS] unter Elution mit EA- 
Triethalmin (99/1 ) , dann mit EA-Methanol-Triethylamin 
(80/20/1) gereinigt. Man erhielt 820 mg Titelverbindung. 
TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,68. 



Zwischenprodtikt 68 
(a) 4-f4-(Phenvlmethoxy)- p>^enYl 1-^-butenol 
Eine LSsung von 20 ml n-Butyllithium (1,6M in Hexan) wur- 
de zu einer geriihrten Suspension aus 14 g feinpulverisier- 
tem C3-( 1 -Methoxy-1 -methylethoxy) -propyl ]-triphenyl- 
^° phosphoniumbromid in 100 ml trockenem THF bei 0® gegeben. 
Das Gemisch wurde 30 min bei 0° gertihrt, mit einer LSsung 
aus 5 g 4-(Phenylmethoxy)-benzaldehyd in 25 ml THF behan- 
delt, 2 h bei 0° geruhrt und durch Kieselsaure filtriert. 
Der Filterkuchen wurde mit ER gewaschen vind die vereinig- 
ten Filtrate wurden im Vakuum eingedampft. Das zurUck- 
bleibende 01 wurde mit 50 ml ER verrieben und durch Kiesel- 
sSure filtriert. Das Filtrat wurde eingedampft und der 
RUckstand in THF-Wasser-2M SalzsSure (50/5/1 , 56 ml) ge- 
15st \ind 20 min bei 23** gehalten. Das Gemisch wurde mit 
200 ml Wasser verdtinnt, mit 200 ml ER eartrahiert, der Ex- 
trakt mit 100 ml Wasser gewaschen, dann mit 50 ml Kbch- 
salzlSsung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man er- 
hielt einen weiBen Feststoff , der in Hexan gertihrt und 
filtriert wurde. Man erhielt 5,2 g des Titelalkohols , 
Fp. 93 bis 95°. 



35 
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1 In ahnlicher Weise wurde die folgende Verbindung erhal- 
ten, 

(b) 4^ r [3 1 (phenylmethoxv) -phenyl ]-^3-buten--1 -ol 
(1>48 g) unter Vervendung von 2,24 g 3,5-Bis-(phenyl- 
5 methoxy)-benzaldehyd anstelle von 4-(Phenylmethoxy)-benz- 
aldehyde Zusatzliche Endstufenreinigxang durch [FCS] unter 
Elution mit ER-Cyclohexan (3/2) • TLC (ER-Cyclohexan, 3/1) 
Rf 0,26. 



10 Zwlschenprodukt 69 

(a) 4-Hydroxy-a -[[[6-[[4-[4-(phenylmethoxy)-phenyl]-3- 
butenyl ]-oxy ]-hexyl ]-amlno ]-methyl ]-1 ,3-benzoldi- 

methanol 

Eln Gemisch aus 2,3 g Zwlschenprodukt 1, 23 ml OMF, 2,4 g 
15 N,N-Diisopropylethylainin und 3,5 g Zwischenprodukt 65b 
vmrde 2 h bei 75^ gehalten. Das Gemisch vrurde mit 150 ml 
Wasser verdlinnt, mit 2M Salzsaxare auf pH 5 angesSuert, 
mit festem Natriumbicarbonat auf pH 8 basisch gestellt 
und mit 2 x 80 ml EA extrahiert. Die Extrakte wurden mit 
20 ¥asser und Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet (Na2S0£^), 
eingedampft und dxirch [FCS] (Triethylamin-desaktivierte 
Kieselsaure) unter Elution mit EA-Methanol (85/15) ge- 
reinigt \ind dann mit ER verrieben. Man erhielt 0,95 g 
des Titel-Saligenins, Fp. 79 bis 80^. 

25 

Die folgende Verbindung wurde in ahnlicher Weise erhal- 
ten. 

(b) -[ [ [6- [ [4-[3 , 5-Bis-(phenylmethoxy) -phenyl ]-3-bu- 
tenyl ]-4-hvdroxy-1 >3-benzoldimethanol 

30 (0,42 g) atis 0,8 g Zwischenpt'odukt 65c und 0,42 g Zwi*- 
schenprodukt 1 . Reinigung durch [PCS ] (Triethylamin- 
desaktivierte KieselsSure) unter Elution mit EA-Methanol 
(7/2). TLC (Triethylamin-desaktivierte KieselsSure) 
(EA-Methanol, 7/2) Rf 0,47. 
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1 Zvischenprodukt 70 

2,2, 2-Trif luor-N- [6- [2- [4-(f ormylamlno ) -phenyl ]-ethoxy ]- 
hexvl 1-N-(phenvlmethyl)-acetam id 

0,50 g Zwischenprodukt 44 in 5,0 ml n-Butylformiat wur- 
5 den 3 Tage bei 80° erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde 
eingedampft und das resultlerende 6l durch [FCS] unter 
Elution mit EA-Cyclohexan-Triethylamin (10/2/3) gerei- 
nigt. Man erhielt 0,40 g Titelverbindung. TLC (EA-Cyclo- 
hexan, 1/1, mit einigen Tropfen Triethylamin) Rf 0,12. 

10 

7.wi snhenprodukt 71 

N- [4- [2- [ [ 6- [ ( Phenylmethyl) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]- 
Phenyl l-f ormamid 

0,31 g Zwischenprodukt 70 in 5,0 ml Methanol mit 0,106 g 
15 wasserfreiem KaliiJmcarhonat wxirden 2,5 h \mter Stickslrff 
bei Zimmertemperatur gerUhrt. 2,0 ml 2N wSBrige Natrium- 
hydroxidlosuaig wxjrden zugesetzt. Nach 16 h wurde das 
Gemisch mit 10 ml Wasser verdtinnt \md mit 3 x 25 ml EA 
extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit 10 ml 
20 Wasser, 10 ml Kochsalzl5sung gewaschen, getrocknet (NagSO^), 
eingedampft und durch [PCS] unter Elution mit EA-Tri- 
ethylamin (100/10) gereinigt. Man erhielt 0,162 g Titel- 
verbindung. TLC (EA mit einigen Tropfen Triethylamin) 
Rf 0,13. 

26 

Zwischenprodukt 72 

(a) N-[4-[2-[ [6-[ [2-[4-Hydroxy-3-(hydroxymethyl) -phenyl ]- 
2-oxoethyl ]-(phenynjnethyl) -amino ]-hexyl ]-oxy 3-ethyl J- 
phenvl 1-f ormamid 
30 Eine Losung aus 425 mg 2-Brom-1-[4-hydroxy-3-(hydroxyme- 
thyl) -phenyl ]-ethanon, 610 mg Zwischenprodukt 71 und 
450 mg N,N-Diisopropylethylamin in 20 ml THF wurde Uber 
Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen. Das LSsungs- 
mittel wurde im Vakuum entfernt und der RUckstand zwischen 
35 50 ml ER xajd 50 ml Wasser verteilt. Die organische Schicht 
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1 wurde mit VTasser und KochsalzlSsxmg gewaschen, getxx)ck- 
net (Na2S0^) \md elngeengt. Man erhielt ein Ol, das 
durch [FCS] unter Elution mit EA-Methanol-Triethylamin 
(80/20/1) gereinigt wurde und 650 mg Titelverbindung 

5 als orangefarbenes Ol lieferte. TLC (EA-Methanol-Tri- 
ethylamin, 80/20/1) Rf 0,50. 

Die folgenden Verbindungen wurden in ahnlicher Weise her- 
gestellt. 

10 

(b) IJ-[4-[2-[[6-[[2-[4-Hydroxy-3-(hydroxymethyl)-phenyl ]- 
2-0X0 ethyl ]-(phenylmethyl) -amino ]-hexyl J-oxy ]-ethyl ]- 
phenyl 3-methansulf onamid 

(l*^ g) a\is 1,2 g ZwischeiQ)rodukt 73- TLC (EA-Triethyl- 
15 amin, 80/20/1) Rf 0,4. 

( c ) N- [4- [2- [ [ 6- [ [ 2- C4-Hydroxy-3- (hydroxymethyl ) -phenyl J- 
2-oxoethyl ]- (phenylmettiyl) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]- 
phenyl ]-benzamid 

20 (890 mg) aus 870 mg Zwischenprodukt 74a. TLC (EA-Tri- 
ethylamin, 99/1) Rf 0,5. 

(d) N-[4-[2-[[6-[ [ 2- [4-Hydroxy-3- (hydroxymethyl) -phenyl ]- 
2-oxoethyl ]-(phenylmethyl) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]- 

25 phenyl 1-2-methylpropanamid 

(950 mg) aus 810 mg Zwischenprodukt 74b. Reinigung durch 
[PCS] unter Elution mit EA-Methanol-Triethylamin (40/10/ 
1). TLC (EA-Triethylamin, 99/1) Rf 0,5. 

30 (e) N-[4-[2-[[6-[[2-[4-Hydroxy-3-(hydro3qnnethyl)-phenyl]- 
2-oxoethyl ]- (phenylmethyl) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]- 
phenyl 1-pentanamid 
(630 mg) aus 870 mg Zwischenprodukt 74c. Reinigung durch 
[FCS] unter Elution mit EA-Triethylamln (99/1). TLC (EA- 
35 Triethylamin) Rf 0,69. 
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1 (f) [4-[2-C [6-[[2-[4-Hydroxy-3-(hydroxymethyl) -phenyl ]- 

2-oxoethyl ]-(phenylmethyl) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]- 

phenyl Vhafnatof f-h y^robromid — 

(740 mg) aus 850 mg Zwischenprodukt 76. Reinigung durch 
5 [FCS] unter Blutlon mit EA-Triethylamin (99/1) und 

mit EA-Methanol-Triethylamin (90/10/1). TLC (EA-Methanol- 
Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,25. 

( g) N- [2- [2- [ [ 6- [ [2- [4-Hydroxy-3- (hydroxymethyl) -phenyl ]- 
10 2-oxoethyl ]-(phenylmethyl) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]- 

phenyl 1-ac etamid 
(1,05 g) aus 1,0 g Zwischenprodukt 79. Reinigung durch 
[FCS] unter Elution mit EA-Triethylamin (99/1) und 
EA-Methanol-Triethylamin (90/10/1). TU; (EA-Methanol- 
15 Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,59. 

(h) N-[4-[4-[[6-[CC4-Hydroxy-3-(hydroxymethyl)-phenyl]- 
ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-buty 1 ]-phenyl ]-N ' , N • -Di- 
methvlharnstoff ' 

20 (1,43 g) aus 1,5 g zwischenprodukt 74d. Reinigung durch 
[FCS] unter Elution mit EA-Triethylamin (100/1). TLC 
(EA-Triethylamin, 100/1) Rf 0,1. 

(i) 1 - [4-Hydroxy-3-(hydroxymethyl) -phenyl ]-2-[6- [2-(3- 
25 riitrophenyD-ethoxy ]-hexyl]-(phenylmethyl)-amino ]- 

ethanon 

(1,74 g) aus 2,6 g Zwischenprodukt 84 unter Stickstoff. 
Reinigung durch [FCS] unter Elution mit EA-Triethylamin 
(100/1). TLC (EA + einige Tropfen Triethylamin) Rf 0,24. 

(d) N-[4-[4-[[6-[[2-[4-Hydroxy-3-(hydroxymethyl)-phenyl]- 
2-oxoethyl]-(phenylmothyl)-amino]-hexyl]-oxy]-butyl]- 

phenvl 1-N . N ' -dime thylaulf amid 
(1,27 g) aus 2,06 g Zwischeig>rodukt 85. Reinigung durch 
35 [FCS] unter Elution mit EA-Triethylamin (100/1) TLC (EA- 
Methanol-Triethylamin, 90/10/1) Rf 0,67. 
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1 (k) N-[4-[2-[[6-[[2-[4-Hy(iroxy-3-(hydroxymethyl) -phenyl J- 
2-oxoethyl ]-(phenylmethyl) -amino ]-hexyl J-oxy ]-ethyl ]- 
phenyl ]-l)utansulf onamld 
(860 mg) aus 900 mg Zwischenprodukt 74e. Reinigung durch 
5 [FCS] unter Elution mit EA-Triethylamin (99/1) und 

EA-Methanol-Triethylamin (90/10/1). TLC (EA-Triethylamin, 
99/1) Elf 0,41. 

(1) N-[4-[2-[ [6-[[2-[4-Hydroxy-3-(hydroxymethyl)-phenyl ]- 
1 0 2-oxoethyl ]- (phenylmethyl) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]- 

phenyl j-propansulf onamid 
(920 mg) aus 900 mg Zwischenprodukt 74f . Reinigung durch 
[PCS] unter Elution mit EA-Triethylamin (99/1) und EA- 
Methanol-Triethylamin (90/10/1). TLC (EA-Triethylamin, 
15 99/1) Rf 0,41. 

(m) 1-[4-Hydroxy-3-(hydroxymethyl)-phenyl ]-2-[ [6-[ [3-[4- 
( 1 -piperidinyl) -phenyl ]-2-propinyl ]-oxy ]-hexyl ]-(phe- 
nylmethyl) -amino ]-ethanon 
20 aus 700 mg Zwischenprodtikt 86. Reinigung durch [FCS] unter 
Elution mit EA-Methanol-Triethylamin (90/10/1). Das Pro- 
dukt (600 mg) wurde emeiit auf einer Shnlichen SSule 
chromatographiert (Toluol-Ethanol-Triethylamin, 95/5/1). 
Man erhielt 270 mg Titelverbindung, TLC (Toluol-Eldianol- 
25 Triethylamin, 95/5/1) Rf 0,12. 

(n) 1 -[4-Hydroxy-3-(hydroxymethyl)-phenyl]-2-[ [6-[4-^-(4- 
morpholinyl) -phenyl ]-butoxy J-hexyl ]-(phenylmethyl) - 
amino ]-ethanon 

30 (830 mg) aus 866 mg Zwischenprodukt 88. Reinigung diirch 
[FCS] unter Elution mit Toluol-Ethanol-Triethylamin (95/ 
5/1). TLC (Toluol-Ethanol-Triethylamin, 95/5/1) Rf 0,24. 

(o) N- [4- [4- [ [6-[ [2- [4-Hydroxy-3-(hydroxymethyl) -phenyl ]- 
35 2-oxoethyl ]- (phenylmethyl) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-butyl ]- 
T)he33vl ]-benzol3n T -PftTiaini d 
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1 (0,9 g) aus 1,5 g Zwischenprodiikt 74g. Reinigung durch 
[FCS] unter EXution mit EA-Triethylamin (100/1). TIx; (EA- 
Triethylamin, 100/1) Rf 0,1. 

6 Zwischenprodukt 73 

N-[4-[2-C [6-.[(Phenylmethyl)-aiBlno ]-hexyl]-oxy ]-ethyl ]- 
Phenyl Vmethansulf onamld 

(1,25 g) aus 573 mg Methansulfonylchlorid und 21 g Zwi- 
schenprodukt 44 atif Shnliche Weise wie Zwischenprodukt 
10 74a. Reinigung durch [FCS] unter Elution mit EA-Triethyl- 
amin (99/1). TLC (EA-Triethylamin, 99/1) Rf 0,12. 

Zwlschenprodtikt 74 

(a) N-[4-[2-C[6-[(Phenylmethyl)-amino ]-hexyl]-oxy]-ethyl]- 

15 phenyl 1-benzamid 

Eine Losung aus 3,0 g Zwischenprodxikt 44 und 0,57 ml 
Pyridin in 30 ml Dichlormethan wurde 5 min bei 0° tropfen- 
weise mit 0,998 g Benzoylchlorid in 5 ml Dichlormethan 
behandelt. Das Reaktionsgemisch wurde 1 ,5 h bei Zimmer- 

20 temperatxir gerUhrt, mit 100 ml ER verdliimt, mit 50 ml 

Wasser und 50 ml KbchsalzlSsting gewaschen, getrocknet und 
eingedampft. Das resultierende (5l in 40 ml Methanol und 
1,96 g Kaliumcarbonat wurde 16 h gerUhrt, weitere 0,98 g 
Kaliumcarbonat zugesetzt und das Reaktionsgemisch 72 h 

25 gerUhrt. 40 ml Wasser wurden zugegeben und das Gemisch 
wurde mit 2 x 100 ml EA extrahiert. Die vereinigten, or- 
ganischen Extrakte wuixien mit 50 ml Wasser und 50 ml Koch- 
salzlosung gewaschen, getrocknet (NagSO^) und eingedampft. 
Der RUckstand in Chloroform wurde durch [FCS] unter Elu- 

30 tion mit EA-Cyclohexan-Triethylamin 33/66/1 und 50/50/1) 
gereinigt. Man erhielt 2,42 g Titelverbindung. TIX; (EA- 
Triethylamin, 99/1) Rf 0,15. 



In ahnlicher Weise wurden die folgenden Verbindungen er- 
35 halten. 
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1 (b) 2-Methyl-N-[4-[2-[ [6-[ (phenylmethyD-amino J-hexyl ]- 
oxy ]-ethvl ]~phenyl ]-propanamld 
(2,23 g) aus 3,0 g Zwischenprodukt 44 xjnd 0,757 g Iso- 
butyrylchlorid. TLC (EA-Triethylamln, 99/1) Rf 0,15. 

5 

( c ) N- [ [ 2- [ [ 6- [ ( Pheny Imethyl ) -amino ]-hexyl 3-oxy ]-ethy 1 ]- 

phenyl l-pentanamld 
(2,38 g) aus 3,0 g Zwischenprodukt 44 und 0,86 g Valeryl- 
chlorid. TLC (EA-Cyclohexan + einige Tropfen Triethyl- 
10 amin) Rf 0,25. 

(d) N,N-Dimethyl-N'-[4-[4-[ [6-[(phenylmethyl)-aiBino ]- 
hexvl 1-oxv 1-butvl l^phenylharnstof f 

(1,84 g) aus 3,0 g Zwischenprodukt 81 und 6,716 g Dime- 
15 thyloarhamylchlorid. TLC (EA-Triethylamin, 100/1) Rf 0,1. 

(e) N-C4-[2-[[6-[(Phenyliaethyl)-amino ]-hexyl]-oxy]-ethyl]- 
phenyl ]-butansulf onamid 

(2,2 g) aus 5,5 g Zwischenprodukt 44 tind 2,5 g Butansulfo- 
20 nylchlorid. TLC (EA-Triethylamin, 99/1) Rf 0,22. 

(f ) N-[4-[2-[ [6-[ (Phenylme thy 1) -amino ]-hexyl]-oxy j-e-Uiyl]- 
phenyl ]-propansulf onamid 

(2,0 g) aus 5,5 g Zwischenprodiikt 44 iind 2,2 g Propan- 
25 sulfonylchlorid. TLC (EA-Triethylamin, 99/1) Rf 0,22. 

(g) N-[4-[4-[[6-[(Phenylmethyl)-amino ]-hexyl]-oxy]-bu- 
tvll-phenvll-benzolsulf onamid 

(3,15 g) aus 3,0 g Zwischenprodukt 81 und 1,18 g Benzol- 
30 sulfonylchlorid. TLC (EA-Triethylamin, 100/1) Rf 0,3. 

Zwischenprodukt 75 

N-[6-C2-[4-[(Aminocarbonyl)-amino]-phenyl]-ethoxy]-he3cyl]- 
2 .2.2-trif Ittor-N-fphenvlmethyl) -acetamid 
35 Eine LSsung aus 2,6 g Zwischenprodukt 44 in 10 ml THF 
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1 wurde zu einer eisgekiihlten Losung aus 25 ml Phosgen 
(1M in Toluol) in THE gegeben. Die LSsung wurde 1 h bei 
Zimmertemperatur gertJhrt, dann Stickstoff wShrend 30 min 
und anschliefiend wasserfreies Ammoniak wShrend 15 min 

5 eingeblasen. 50 ml ER wurden zu dem Gemisch zugesetzt 
und der Feststoff wurde durch Filtration (Hamstoff ) ent- 
femt. Das Filtrat wurde zu einem Ol eingeengt, das durch 
[FCS] unter Elution mit Cyclohexan-EA (4/1) gereinigt 
wurde. Man erhielt 1,2 g Titelverbindung. TI£ (EA-Tri- 
10 ethylamin, 99/1) Rf 0,31. 

Zwlschenprodukt 76 

[4-[2-C [6-[ (Phenylmethyl) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]- 
phenyl 1-harnstof f . 

Man gab 1,0 g Kaliumcarbonat zu einer L5sung aus 1,2 g 



15 



20 



Zwischenprodukt 75 in 10 ml Methanol und rtlhrte das Ge- 
misch Uber Nacht bei Zimmertemperatur. Man gab weitere 
1,0 g Kaliumcarbonat zu und rUhrte 24 h weiter. Nach 
Zugabe von 20 ml wurde das Gemisch mit 3 x 25 ml EA ex- 
trahiert. Die organischen Extrakte wurden mit Wasser und 
Kochsalziasung gewaschen, getrocknet (NagSO^) und im 
Vakuum eingeengt. Man erhielt 890 mg Titelverbindung. TLC 
(EA-Methanol-Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,38. 

25 ZvischenprodiAt 77 

2,2, 2-Trif luor-N- [ 6- [2-( 2-nitrophenyl) -ethoxy ]-hexyl 3-N- 
(phenYlmethYl)-acet « m'td 

(16,1 g). TLC (Cyclohexan-EA, 4/1) Rf 0,3. Hergestellt in 
ahnlicher Weise wie Zwischenprodukt 43 aus 15,0 g Zwi- 
30 schenprodxikt 65d und 45 ml Benzylamin. 

7wtaGhenprodukt 78 

N- [6- C 2- ( 2-Aminophenyl ) -ethoxy ]-hexy 1 ]-2 , 2 , 2-tr if luor-N- 
(phenvlmethvl)-ace t amid 
35 (10,7 g) aus 12,0 g Zwischenprodukt 77 in ahnlicher Weise 
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wie Zwischenprodukt 7. TLC (Cyclohexan-EA-Triethylamin, 
80/20/1) Rf 0,19. 

Zwlschenprodxikt 79 

N- [ 2- [2- [ [ 6- [ ( Phenylmethyl) -amino 3-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]- 
Phenyl 1-acetamid 

(3»32 g) aus 4,32 g Zwischenprodukt 78 imd 1,04 g Essig- 
sSureanhydrid in ahnlicher Weise wie Zwischenprodukt 
74a. Reinigung durch [FCS] mter Elution mit EA-Triethyl- 
amin (99/1) und EA-Methanol-Triethylamin (90/10/1). THJ 
(EA-Methanol-Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,24. 

Zwischenprodxikt 80 

2,2, 2-Trifluor-N- [6- [4-(4-nitrophenyl ) -butoxy ]-hexyl ]-N- 
(phenvJ methYl) -acetamid 

(19,9 g). TLC (EA-Cyclohexan, 1:4, + einige Tropfen Tri- 
ethylamin) Rf 0,35. Hergestellt auf Mhnliche Weise wie 
Zwischenprodukt 43 aus 19,1 g Zwischenprodukt 2d und 
42 ml Benzylamin. 

Zwischenprodukt 81 

N-[6-[4-(4-Aminophenyl) -butoxy ]-hexyl ]-2 ,2,2-trif luor- 
N-(phenvlmethvl) -acetamid 

(15,8 g) a\is 19,70 g Zwischenprodukt 80 atif Shnliche 
Weise wie Zwischenprodukt 7. Reinigung durch [FCS] unter 
Elution mit EA-Cyclohexan-Triethylamin (20/80/1). TLC 
(EA-Cyclohexan, 1/2, + einige Tropfen Triethylamin) 
Rf 0,23. 

Zwischenprodukt 82 
;5-Nitrot)enzolethanol 

220 ml Boran in THF (1 M) wurden tropfenweise im Verlauf 
von 1 h zu 20,0 g 3-Nitrophenylethansaure in 100 ml 
trockenem THF hei Zimmerteinperatur unter Stickstoff xind 
unter Riihren gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 3 h ge- 
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rUhrt. tropfenweise mit Methanol versetzt und das Gemisch 
eingedampft, wobei man 26,8 g eines Gls erhielt. Das 01 
wurde durch [FCS] unter Elution mit Cyclohexan-EA (2/1) 
gereinigt und lieferte 18,3 g Titelverbindung. TIXJ 
(Cyclohexan-EA, 2/1) Rf 0,17. 



10 



15 



20 



Twlschenpr odukt 83 

2,2,2-Trifluor-N-[6-C2-(3-nitrophenyl)-ethoxy]-hexylJ-H- 
f phenvlmethvl) -a n fttamld 

(30 g). TLC (EA-Cyclohexan, 1/2, + einige Tropfen Tri- 
ethylamin) Rf 0,46. Hergestellt auf Shnliche Welse wie 
zwischenprodukt 43 aus 25,7 g Zwischenprodukt 65e und 
61 ml Benzylamin. 

Zwischenprodukt 84 

N- r 6- r 2- f 3-N^ ^rnphenvl ) -e ^->^» w Vhexvl Vhenzolmethanamin 
(3 75 g) aus 5,0 g Zwischenprodukt 83 in ShnUcher Weise 
wie Zwischenprodukt 76. TLC (E(l-Cyclohexan-Triethylamin, 
33/66/1) Rf 0,3. 



Zwischenprodukt 85 

K,N-Dimethyl.N«-[4-[4-C[6-C(phenylmethyl)-amino}-hexylJ- 

Ej^e LSsLg aus 3,0 g Zwischenprodukt 81 und 0,54 ml 
25 Pyridin in 30 ml Dichlormethan wurde mit Eis gekUhlt und 
5 min unter Stickstoff und unter Riihren tropfenweise mit 
0,956 g N,N-Dimethylsulfonylchlorid in 5 ml Dichlormethan 
behandelt. Das Reaktionsgemisch wurde 2 h bei Zimmertem- 
peratur und 50 h am RUckfluB erhitzt. Weiterhin wurden 
30 0,956 g M,N-Dimethylsulfonylchlorid und 0,50 ml Pyridin 
nach 3 h und 1,91 g bzw. 1,08 ml nach 27 h zugesetzt. Die 
LSsung wurde eingedampft und der RUckstand mit 100 ml EA 
versetzt. Das Gemisch wurde mit 50 ml 2N wSBriger Salz- 
saure, 50 ml 8%iger waBriger NatriumcarbonatlUsung und 
35 50 ml Kochsalziesung gewaschen, getrocknet (lfa2^°4^ 
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1 zu einem 5l elngeengt, das durch [FCS] unter Elutlon mit 
EA-Cyclohexan-Triethylamin (10/90/1 Ms 20/80/1) gerei- 
nigt wurde imd ein Ol ergab. Das 5l (3,01 g) in 100 ml 
Methanol mit 13,0 g Kaliumcarbonat wurde 60 h geriihrt, in 

5 50 ml Wasser gegossen mad mit 3 x 50 ml EA extrahiert. 
Die Extrakte wurden mit 50 ml Wasser und 50 ml Kochsalz- 
ISsxuig gewaschen, getrocknet (Na2S0^) und eingedampft. 
Man erhielt 2,27 g TitelverMndung. TLC (EA + einige 
Tropfen Triethylamin) Rf 0,33. 

10 

Zwlschenprodukt 86 

N- [ 6- [ [3- [4-( 1 -Piperidinyl ) -phenyl ]-2-propinyl ]-oxy j- 
hexvl 1~benzolmethanamin 

(0,75 g). Hergestellt atif Shnliche Weise wie Zwischenpro- 
15 dxakt 11 aus 0,98 g Zwlschenprodukt 57 und 1,15 g 1-(4- 
Jodphenyl)-piperidin. Reinigung durch [PCS] unter Elution 
mit ER. TLC (BR) Rf 0,33. 

Zwlschenprodukt 87 

2,2,2-Trifluor-N-[6-[4-[4-(4-morpholinyl)-phenyl]-hMt- 
Q3CV 1-hexvl l-N-(T)henylmethyl) -acetamid 

Ein Gemisch aus 5,0 g Zwlschenprodukt 81, 1,57 g 2-Chlor- 
ethylether, 2,85 g N,M-Diisopropylethylamin und 3,30 g Na- 
trlum;)odid in 250 ml DMF wuixie 48 h imter Stickstoff auf 
100° erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde eingedampft und 
der RUckstand mit 100 ml Wasser versetzt. Das Gemisch 
wurde mit 3 x 100 ml EA extrahiejrfc. Die vereinigten, ge- 
trockneten (NagSO^) Extrakte wurden zu einem Ol (6,75 g) 
eingedaii5)ft, das durch [FCS] unter Elution mit ER-Cyclo- 
hexan (1/2) gereinigt wurde und 2,47 g Titelverbindung er- 
gab. TLC (ER-Cyclohexan, 1/1) Rf 0,34. 

Zwlschenprodukt 88 

N- [6- [4- [4- (4-Morpholinyl) -phenyl ]-butoxy ]-hexyl ]-benzol- 
35 methanamin 



20 
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1 2.43 g ZwiBchenprodukt 87 in 30 ml Methanol wurden 3 Tage 
unter Stickstoff mit 9,0 g Kaliumcarbonat gerUhrt. 50 ml 
Wasser wurden zugesetzt und das Gemisch wurde mit 3 x 
50 ml EA extrahiert. Die vereinigen Extrakte vmrden mit 

5 50 ml Wasser und 50 ml KbchsalzlSsung gewaschen, getrook- 
netCNapSO.) und eingedampft. Man erhielt 1,67 g Titel- 
verbindung. TLC (EA + einige Tropfen Triethylamin)Rf 0,25. 

TftH anhenprodukt 89 
10 r f 8-BroxnoctYl) -ox y -propih 

(7,6 g) aus 54,4 g 1 ,8-Dit»romoctan und 2,8 g Propargyl- 
alkohol in Shnlicher Weise vie Zwischenprodukt 65a. Rei- 
nigung durch [FCS] unter Elution mit Cyclohexan und 
Cyclohexan-EA (9/1). T^; (ER-Hexan, 1/4) Rf 0,7. 

15 

Zwischenprodukt 90 

w- fa- f ( 2~Propinvl^ -oxv 1-octvl Vber tzol methanamln 
(4,75 g) aua 7,0 g Zwischenprodukt 89 und 30 ml Benzyl- 
amin auf ahnliche Weise wie Zwischenprodukt 34. Reinigung 
20 durch [FCS] unter Elution mit ER. TLC (ER) Rf 0,4. 

7wi HRhenprodukt 91 

4-JodphenYl) -methanaulf onamid 
Aus 21,9 g 4-Jodanilin und 11,43 g Methansulfonylchlorid 
25 auf ahnliche Weise wie Zwischenprodukt 74a. Reinigung 
durch Umkristallisation aus EA-Hexan lieferte 25,0 g Ti- 
telverbindung als hochkristallinen, cremefarbenen Fest- 
stoff , Fp. 135 bis 136,5**. 

30 Zwischenprodukt 92 

(a) N-[4-[3-C[8-[(Phenylmethyl)-amino ]-octyl ]-1 -propinyl ]- 

phenyl 1~methansulf ona m lri 
Bin Cfemisch aus 2,97 g Zwischenprodukt 91, 2,73 g Zwi- 
schenprodukt 90, 70,1 mg Bis-(triphenylphosphin)-palla- 
35 dium(II)-dichlorid und 9,5 mg Kupfer(I)-dodid in 60 ml 
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1 Diethylamin wurde 20 h imter Stickstoff bei Zimmertem- 
peratxir gerUhrt. Das Losiongsmittel wurde Im Vakuum bei 
35^ entfernt. Eine LSsung des Rtickstands in 100 ml EA 
wurde mit 2 x 75 ml Wasser gewaschen, getrocknet (NagSO^), 

6 konzentriert und durch [PCS] (Triethylamin, desakti- 
viert) unter Elution mit EA gereinigt. Man erhielt 3»0 g 
Titelverbindung. TLC (Toluol-Ethanol-0,88 NH^OH, 39/10/1) 
Rf 0,55. 

10 Die folgenden Verbindungen wurden in Shnlicher Veise her- 
gestellt. 

(b) 2- [4- [3- [ [6- [ (Pbenylmethyl) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-1 - 
proplnyl 1-phenoxy ]-ethanol 

(1,87 g) aus 1,23 g Zwischenprodukt 57 und' 1,32 g Zwi- 
15 schenprodukt 98. [FCS] unter Elution mit EA-Methanol (9/1). 
TLC (Toluol-Ethanol-0,88 AmmoniaklSsung, 39/10/1) Rf 0,6. 

(c ) N-C4-C3- C ( 6-Hydroxyhexyl) -oxy ]-1 -propinyl ]-phenyl ]- 

methansulfonamid 
20 aus 7,02 g Zwischenprodukt 10 und 13,37 g Zwischenprodukt 
91 . [FCS ] unter Elution mit EA-Hexan (4/1 ) iind nachf olgen- 
de Umkristallisation aus EA-Hexan lieferte 11,2 g Titel- 
verbindung, Fp. 83 bis 84,5°. 

25 (d) 6-[[3-C4-(1-PyrrQLLdij:^l ) -phenyl J-2-propinylJ-oxy ]- 
hexanol 

aus 690 mg Zwischenprodukt 10 und 1,2 g 1-(4-Jodphenyl)- 
pyrrolidin. [PCS] xinter Elution mit ER lieferte 850 mg 
Titelverbindung. TLC (ER) Rf 0,7. 

30 

Zwischenprodukt 93 

H-[4-[3-[ [8-[ [2-[4-Hydroxy-3-(hydroxymethyl) -phenyl ]-2- 
oxoethyl ]- (phenylmethyl) -amino ]-octyl ]-oxy ]-1 -propinyl ]- 
phenyl ]-methansulf onamid 
35 aus 885 mg Zwischenprodukt 92a auf Shnliche Weise wie 
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1 Zwischenprodukt 72a. Reinigung durch [FCS] (Triethyl- 
amin, desaktiviert) unter Elutlon mit 15J6igeiB Ethanol- 
Toluol lieferte 875 mg Tltelverbindung. TLC (Toluol- 
Ethanol-0,88 NH4OH, 39/1 P/1) Rf 0,26. 

5 

2 , 2,2-Trif luor-N-(phenylmethyl) -H- C6-[2-[4-( 1 -pyrrolidi- 

nyl) "PhepyT^ 1-ethoxv Vhexvl " } -acetamld 

Elne LSsung aus 5,0 g Zwischenprodukt 44, 2,55 g 1,4-Di- 

10 brombutan und 3,05 g N,N-Diisopropylethylamin in 250 ml 
mP wurde 16 h unter Stickstoff bei 90 bis 100 gerUhrt. 
Das Reaktionsgemisch wurde eingedampft und der RUckstand 
mit 100 ml Wasser behandelt, mit 3 x 100 ml EA extrahiert 
und getrocknet (Ne^sSOi^). Die Extrakte wurden eingedampft. 

15 Das resultierende, schwarze, viskose 5l (5,19 g) wurde 
durch [FCS] unter Elution mit ER-Cyclohexan (1/6) gerei- 
nigt und lief erte 1 .72 g Titelverbindung. HC (ER-Cyclo- 
hexan, 1/4) Rf 0,3. 

20 Zwischenprodukt 95 

N- [ 6- [2- [4- ( 1 -Pyrrolidinyl) -phenyl ]-ethoxy J-hexyl j-ben- 

zolmethanamin 

(1,25 g) aus 1,61 g Zwischenprodukt 94 unter Stickstoff 
auf ahnliche Weise wie Zwischenprodukt 76. TLC (ER-Cyc- 
25 lohexan, 1/1, + einige Tropfen Triethylamin) Rf 0,11. 



Zwischenprodukt 96 

Methyl-5-[l-oxo-2-[(phenylmethyl)-[6-[2-[4-(1-pyrrolidi- 
nyl)-phenyl]-ethoxy]*hexyl]-amino]-ethyl]-2-(phenylmeth- 

30 oxy^-benzoat 

(0,82 g) aus 0,95 g Zwisch&nprodukt 95 und 0,95 g Methyl 
5-(2-bromacetyl)-2-(phenylmethoxy)-benzoat auf Shnliche 
Weise wie Zwischenprodukt 72a. Reinigung durch [FCS] un- 
ter Elution mit ER-Cyclohexan (1/2). TLC (ER-Cyclohexan, 

35 1/2) Rf 0,18. 
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1 Zvrlschenprodiikt 97 

4- ( Pheny Imethoxy ) -a'' - [ [ [ 6- [ 2- [4- ( 1 -pyrrolidinyl ) -ethoxy ]- 
hexvll-(phenvliaethvl) "amino 1-methvl1-'1 .5-'ben2oldimethanol 
0,879 g Zwischenprodukt 96 in 10 ml THF wurden tropfen- 
5 weise zu 0,100 g LiAlH^ in 10 ml THF gegeben. Nach 4 h 
bei Zimmertemperatur .unter Stickatoff xind RUhren wurde 
das Reaktionsgemisch mit 0,1 ml Vasser, 0,2 ml 2N w^Brige 
NatriumhydroxidlSsung irnd 0,2 ml Wasser behandelt, fil- 
triert (Hyflo), das Filtrat eingedampft und durch [FCS] 
10 unter Elution mit EK-Cyclohexan (1/1) gereinigt. Man er- 
hielt 0,37 g Titelverbindung. TLC (ER-Cyclohexan, 1/1) 
Rf 0,11. 

Zwischenprodukt 98 

15 2"(4-JodPhenoxv)-ethanol 

0,53 g Natrim wurden in 50 ml E-Uianol aufgelSst und unter 
Stickatoff 5,0 g 4-Jodphenol und 3,93 g 2-Chlorethanol 
nacheinander zugesetzt. Das Gemisch wurde 18 h refluxiert, 
mit 50 ml gesattigter, wSBriger AjmnoniximchloridlSsung 

20 behandelt und eingedampft. Der wSBrige RUckstand wurde 
mit 3 X 100 ml ER extrahiert und der getrocknete Extrakt 
auf Kieselsaure (Merck -9385 , 50 ml) eingedampft und dtirch 
[C] unter Elution mit Cyclohexan-ER (7/3) und anschlieflend 
Cyclohexan-ER (1/1) gereinigt. Man erhielt 3,0 g Titel- 

25 verbindung, Fp. 76 bis 77°. 

Zwischenprodukt 99 

1 -[4-Hydroxy-3- (hydroxymethyl ) -phenyl ]-2- [ [6- [ [3- [4- ( 2- 
hydroxyethoxy ) -phenyl ]-2-propinyl ]-oxy ]-hexyl ]-(phenyl- 

30 methyl) -amino l-ethanon 

aus 1,6 g Zwischenprodukt 92b axif ahnliche Veise wie Zwi- 
schenprodukt 72a. Reinigung durch [FCS] (Triethyl- 
amin, desaktiviert) unter Elution mit Toluol-Ethanol(10/1) 
lief ert 1 ,8 g Titelverbindung. TLC (Triethylamin-desakti- 

35 vierte Kieselsaure) (Toluol-Ethanol, 5/1) Rf 0,16. 
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Zvlschenprodukt 100 

N-[6-[2-(3-Aminophenyl)-ethoxy]-hexyl]-2,2,2-trinuor-N- 

( phenvlmethvl) - a cetamid 

(18,76 g) aus 20,0 g Zwischenprodukt 83 auf Shnliche Wei- 
se wie Zwischenprodukt 7. Reinigung durch [FCS] unter 
Elution mit EA-Cyclohexan-Triethylamin (33/66/1). TLC 
(EA-Cyclohexan-Triethylamin, 33/66/1) Rf 0,33. 

Zwischenprodukt 101 

N- [3- [2- [ [ 6- C ( Phenyl-jnethyl ) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl J- 
phenvl 1-acetamld 

axis 3,0 g Zwischenprodiakt 100 und 0,725 g EssigsS-urean- 
hydrid auf ahnliche Weise wie Zwischenprodukt 74a. Reini- 
gung durch [FCS] unter Elution mit EA-Triethylamin (100/1) 
lieferte 2,43 g TitelverMndung. TLC (EA-Triethylamin, 
100/1) Rf 0,21. 



Zwischenprodukt 102 

Ij_[3-.[2-[ [6-[ C2-[4-Hydroxy-3-(hydroxymethyl)-phenyl ]-2- 
20 oxoethyl ]- (phenylmethyl) -amino J-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]- 

phenyl 1 -ace tamid ' ' — 

a\is 0,66 g Zwischenprodukt 101 auf ahnliche Weise wie 
zwischenprodukt 72a. Reinigung durch [PCS] unter Elution 
mit EA-Methanol-Triethylamin (95/5/1, dann 90/10/1) lie- 
25 ferte 1,09 g Titelverhindung. TLC (BA-Methanol-Triethyl- 
amin, 90/10/1) Rf 0,58. 

Zwlschenprodiikt 103 

( Z) -N- [4- [3- [ ( 6-Hydroxyhexyl) -oxy ]-1 -propenyl ]-phenyl ]- 

30 methansulf onamid 

Eine Lbstang aus 11,0 g Zwischenprodukt 92c in 250 ml Pyri- 
din wurde hei Atmospi^rendniok und Zimmearfcemperatur Uber 
einem vorreduzierten Lindlar-Katalysator (3,5 g) in 50 ml 
Pyridin hydriert, bis die Wasserstoffaufnahme heendet 

35 war. Der Katalysator wurde dxorch Filtration durch Hirflo 
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1 entfernt, das Kissen mit 50 ml Ethanol gewaschen tind die 
LSstttigsmittel im Vakuum bei 50° eingedampft. Eine LBstmg 
des zurlickgebliebenen, braunen Ols in 300 ml EA wurde mit 
2 X 250 ml 2N Salzsaure gewaschen, getrocknet und mit 

5 Aktivkohle behandelt. Nach Einengung erhielt man 10,7 g 
Titelverbindxjng, Fp. 65 bis 67°. 

Zvischenprodixkt 104 

( Z) _N- [4- [3- [ ( 6-Bromhexyl) -oxy ]-1 -propenyl ]-phenyl ]-me- 
10 thansulfonamid 

(9,1 g) aus 10,0 g Zwischenprodukt 103 auf Shnllche Wei- 
se wie Zwischenprodiikt 14. Reinigung durch [FCS] unter 
Elution mit EA-Hexan (l/3)f Fp. 78 bis 81°. 

15 Zwischenprodukt 105 

1 - [ [4- [3-[ (6-Bromhexyl) -oxy ]-propyl ]-phenyl ]-methyl ]- 
piperidin 

3,0 g Zwischenprodiakt 20 wurden tropfenweise zu einer 
LSsung aus 0,68 g Piperidin und 2,5 g Triethylamin in 
20 30 ml THF gegeben. Das resultierende Gemisch wurde 30 min 
bei Zimmertemperatur gerUhrt, mit 50 ml ER verdUnnt, fil- 
triert und eingedampft. Der Rtickstand wurde durch [C] un- 
ter Elution mit Cyclohexan-ER (3/2) gereinigt. Man erhielt 
2,4 g Titelverbindung. TLC (Cyclohexan-ER, 1/1) Rf 0,3. 

25 

Zwischepprodiikt 106 

Ethvl-4- [3- r ( 6-bromhexvl) -oxy 1-propvl 1-benzoat 
Ein Gemisch aus 3,0 g Zwischenprodtikt 22, 1 Tivpfen (18M) 
SchwefelsSure und 15 ml Ethanol wurde 30 h am RUckfluB 
30 gehalten \and eingedampft. Der Rtickstand wurde durch [FCS] 
unter Elution mit Cyclohexan-ER (9/1) gereinigt. Man er- 
hielt 2,1 g Titelverbindung. TLC (Cyclohexan-ER, 9/1) 
Rf 0,3. 
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Zwlschenprodukt 107 

E.Methvl-3 - [ 4. f die thvlamlno ) -p^ «^r.Y'' 1-2-propenoat 
Eine LSsung von 10 g 4-(Diethylainino)-ben2aldehyd und 
20 g carbomethoxymethylen-triphenylphosphoran in 100 ml 
trockenem Acetonitril wurde 24 h unter Stickstoff am RUck- 
fltiB gerUhrfc. Das LBsungsmittel wurde abgedampft und das 
zurUckgebliebene Ol mit 100 ml ER behandelt, Der Nieder- 
schlag VAirde filtriert, das Filtrat zu einem Ol konzen- 
triert und die ER-3ehandlung wiederholt. Nach Filtration 
und Eindampfen wurde das resultierende , orangefarbene 5l 
durch [FCS] unter Elution mit Cyclohexan-EA-Triethylamin 
(80/20/1) gereinigt. Man erhielt 10,0 g Titelverbindung. 
TLC (Cyclohexan-EA-Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,33. 



5 Zwlschenprodukt 108 

4-. (Diethvlamltio ) -benzo lpropanol 

Eine LSsung aus 9,8 g Zwischenprodukt 107 in 50 ml trocke- 
nem ER wurde im Verlauf von 0,5 h zu einer gertlhrten Sus- 
pension aus 4 g UAIH4 in 100 ml trockenem ER unter Stick- 
20 stoff gegeben. Das Gemisch wurde Uber Nacht bei Zimmer- 
temperatur gerUhrt, nacheinander mit 4 ml Wasser, 8 ml 
2M wSBriger NatriumhydroxidlSsung und 8 ml Wasser behan- 
delt, filtriert (Hyflo) und zu einem hellgelben 5l einge- 
engt, das in 200 1 Ethanol Uber 596 Platin-auf-Kohlen- 
stoff (1 g) 4 h hydriert wurde. Der Katalysator wurde ab- 
filtriert (Hyflo) und das Ethanol abgedampft. Man erhielt 
ein (51, das durch [FCS] unter Elution mit Cyclohexan-EA 
(4/1) gereinigt wurde. Man erhielt 7,0 g Titelverbindung. 
TLC (EA-Triethylamin, 99/1 ) Rf 0,45. 



25 



30 



35 



Zwischenprodukt 109 

4- r3- r ( 6-Bronihexvl) -oxv 1-propvl l-N. N-diethYlbenzolamin 
(3,2 g) aus 2,5 g Zwischenprodukt 108 und 7,5 g 1,6-Di- 
bromhexan auf Shnliche Weise wie Zwischenprodukt 2a. Rei- 
nigung durch [FCS ] unter Elution mit Cyclohexan, dann mit 
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1 Cyclohexan-BR (9/1) lieferte 3,2 g Titelverbindung. RLC 
(Cyclohexan-EA-Triethylamin, QalZ^h") Rf 0,50. 

Zwlachemarodukt 110 
5 (E)-4"(3.4. 5-TrlmethoxvT)henvl) "5-buten-1 -ol 

(8,51 g) unter Verwendung von 100 na n-Butyllithium (1,6M 
inHexan), 32,1 g (3-Hydroxypropyl)-triphenylphosphonium- 
bromld und 15,7 g 3,4,5-Trimethoxybenzaldehyd aiof Shnliche 
Weise wie Zwischenprodtikt 6. Relnigung diarch [FCS] unter 
10 Elution mit EA-Cyclohexan (1/1). TLC (EA-Cyclohexan, 1/1) 
Rf 0,19. 

Zwiachenprodukt 111 

(E ) -1 - [4- [ ( e-Bromhexyl) -oxy ]-1 -butenyl ]-3 , 4 , 5-triiaethoxy- 

15 benzol 

(3,59 g) aus 4 g Zwiachenprodukt 110 und 12,28 g 1,6-Di- 
bromhexan auf Shnliche Weise wie Zwischenprod\ilrt 2a. TIx; 
(EA-Cyolohexan, 1/1) Rf 0,39. 

20 Zwischenprodukt 112 

1 .|- r4-(6-Bromhexyl^«oxv 1-butvl 1-3 .4. S-tr imethoxvbenzol 
(1,41 g) aus 1,5 g Zwischenprodukt 111 auf ahnliche Weise 
wie Zwischenprodukt 7. TLC (EA-Cyclohexan, 1/1) Rf 0,39. 

25 Zwi3chenT?rodukt 113 

ProT)vl-4- [3- r f 6-bromhexvl) -oxv 1-propvl 1- benzoat 
Eln Gemisch aus 3,0 g Zwischenprodukt 22, 1 Tropfen (18M) 
SchwefelsSure und 15 ml n-Propanol wurde 30 h am RUck- 
fluB gehalten und eingedarapft. Der Rttckstand wurde durch 

30 [FCS] unter Elution mit Cyclohexan-ER (9/1) gereinigt. 
Man erhielt 1,9 g Titelverbindung, TLC (Cyclohexan-ER, 
9/1) Rf 0,3. 

Zwiachenprodukt 114 
35 6- r3- r 4- ( 1 -Pvrrolidinvl) -phenyl 1-propoxv ]-hexanol 
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1 850 mg Zwischenprodukt 92d vairden in 15 ml Ethanol Uber 
vorreduziertem 10Si Palladliimoxid-aiif-Kohlenstoff (200 mg) 
4 Tage hydriert. Der Katalysator wurde durch Filtration 
(Hyflo) entfernt tind Ethanol abgedampft. Man extoielt 

5 820 mg Titelverbindxang. TLC (ER) Rf 0,71. 

Zwischenprodukt 115 

i,(-4.|'?-rf6~Brombexvl)-oxy1- propvl1-phenvl1-pvrrolidin 
(480 mg) aus 800 mg Zwischenprodukt 114 avif ahnliche \7ei- 
10 se wie Zwischenprodukt 14. Reinigung durch [PCS] unter 
Elution mit Hexan-ER (9/1). TUZ (Hexan-ER, 9/1) Rf 0,33. 

Zwischenprodukt 11 6 

1 . ["Zt-. f ( 6-Broiahexvl) -oxv 1-butvl~4- (met lan suif invl) -benzol 
15 Eine LSsung atis 3,8 g Zwischenprodukt 2g und 1 ,7 g Natri- 
umperborat in 50 ml Eisessig wurde 2 h bei Zimmertempera- 
tur geriihrt, mit 200 ml Wasser verdiinnt und mit 2 x 150 ml 
SA extrahiert. Der Extrakt wurde mit 200 ml Wasser, 2 x 
100 ml 1M waflriger NatriumbicarbonatlSsung, 100ml 10?Siger 
20 wSBriger NatriumbisulfatlSsung und 100 ml KbchsalzlSsung 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der RUckstand wurde 
durch [C] untei* Elution mit ER gereinigt und lieferte 3,1 g 
Titelverbindung. TLC (ER) Rf 0,15. 

25 Zwischenprodukt 117 

1 -Brom-4- \2- f ( 6-bromhexvl^ -oxv 1-e thvl 1-benzol 
(22,5 g) aus 15,1 g 4-Bromphenethyl, 73,2 g 1,6-Dibrom- 
hexan in ahnlicher Weise wie Zwischenprodukt 2a. Reinigung 
durch [PCS ] unter Elution mit Cyclohexan und 5% EA-Cyclo- 

30 hexan. TLC (Cyclohexan-ER, 9/1) Rf 0,4. 

Zwischenprodukt 118 

4- r 2- r ( 6-Bromhexvl) -oxv 1-ethvl 1-benzoesatire 
31,3 ml n-Butyllithlum (1,6 M in Hexan) wurde tropfenwei- 
35 se wahrend 15 mln zu einer gerUhrten LSsung aus Zwischen- 
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1 produkt 117 in 50 ml trockenem THF bei -78^ imter Stick- 
stoff gegeben. Das Gemisch vmrde 0^5 h bei -78^ geruhrt 
und dann im Verlauf von 15 min in eine gerUhrte Aufschlam- 
mxing von ca. 50 g gepxilvertem Trockeneis in 50 ml trocke- 

5 nem THF bei -78° xmter Sticks toff aberfiihrt. Die resul- 
tierende, halbfeste Itosse wtirde dann wahrend 2 h auf Zim- 
mertemperatxor erwarmen gelassen und langsam xmter Rtihren 
mit 100 ml 2M Salzsaiore versetzt. THF w\irde im Vakuum bei 
40° entfernt. Die zuriickgebliebene, wS0rige Phase wurde 
10 mit 2 X 150 ml EA extrahiert. die organische Schicht ge- 
trocknet und konzentriert und schlieBlich axis ER bei -78° 
umkristallisiert. Man erhielt 10,7 g Titelverbindung, Fp. 
85 bis 87,5°. 

15 Zwischenprodukt 119 

Propyl-4- [2- 1^ ( 6-bromhexyl) -oxy ]-ethyl ]-benzoat 
5,58 g 1 ,3-Dicyclohexylcarbodilmid wurden in einer Portion 
zu einer gerUhrten LSsxmg aus 8,5 g Zwischenprodukt 118, 
0,41 g 4-Dimethylaminopyridin und 3,25 g 1-Eropanol in 

20 25 ml trockenem Dichlormethan, gekiihlt auf 0°, vmter Stick- 
stoff gegeben. Das Gemisch wurde 5 min bei 0° und dann 3 h 
bei Zimmertemperatur geruhrt. 25 ml ER wurden zugegeben, 
der Wiederschlag wurde abfiltriert und das Losungsmittel 
abgedampft. Man erhielt ein Rohprodukt, das durch [FCS] 

25 unter Elution mit ER-Cyclohexan (1/6) gereinlgt wurde und 
6,87 g Titelverbindving ergab. TLC (ER-Hexan, 1/4) Rf 0,46. 

ZwischenT)rodukt 120 

Propyl-4-[2-[ [6-[ (phenylmethyl) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]- 
30 benzoat 

(3,2 g) aus 3,71 g Zwischenprodukt 119 unter Sticks toff 
in ahnlicher Weise wie Zwischenprodukt 34. TLC (Toluol- 
Ethanol-0,88 NHaQH, 39/10/1) Rf 0,45^ 



3513885 

1 Zwlsehenprodxxkt 121 

(a) N. N-Dlethvl-4-.iodbenzanild 

10,0 g 4-Jodbenzoylchlorid wurden portionsweise zu 2,92 g 
Diethylamin In 40 ml Triethylamin gegeben, wobei die Tem- 
5 perat\ir bei ca. 20° gehalten wurde. Die resxiltierende 
Aueschiammung wurde 1 h bei Zimmertemperatur gerUhrt, mit 
150 ml ER verdiinnt, filtriert und eingedampft. Man erhielt 
10,2 g Titelverbindxmg, Fp. 68 bis 70°, 

10 Die folgende Verbindung wurde auf ahnliche Weise herge- 
stellt. 

(b) 1 ,f Wodbenzovl) ~4-methvlpiperazln (4,7 g aus 10,0 g 
4-Jodbenzoylchlorid und 3,8 g N-Methylpiperazin. 



15 Zwlschenprodukt 122 

(a) 4- [4- C ( 6-Bronihexyl) -oxy ]-1 -butinyl ]-N, N-diethylbenz- 
ami^_^_.._.,.__,_.._^_...«_«_-_---— 

Ein Gemisch aus 10,0 g Zwischenprodiakt 121a, 8,0 g Zwi- 
schenprodukt 125, 0,5 g Bis-.(triphenylphosphino)-palla- 

20 dium(lI)-chlorid, 0,05 g Kupfer(l)-dodid, 50 ml N,N-Di- 
isopropylethylamin und 25 ml THF wurde 18 h bei Zimmer- 
temperatur gerOhrt, mit 100 ml ER verdtinnt, filtriert, 
eingedampft und durch [c] unter Elution mit Cyclohexan- 
ER (1/1) gereinigt. Man erhielt 12,5 g Titelverbindung. 

25 TLC (Cyclohexan-ER, 1/1) Rf 0,3. 

Auf ihnliche Weise wurde die folgende Verbindung herge- 
stellt, 

(b) 4-[4-[ (6-Bronfliexyl)-oxy]-1-butinyl]-N,N-dimethyl- 

30 benzamid 

(10,3 g) aus 9,0 g Zwlschenprodukt 126 und 8,0 g Zwi- 
schenprodiakt 125. Reinigung durch [c] unter Elution mit 
ER. TLC (ER) Rf 0,4. 



35 
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1 Zvisohenprodukt 123 

(a) 4- [4- r ( S-Bromhexvl) -oxv Vbutvl 1-N. N-dlethvlbenzamid 
Eine LSsung axis 12,0 g Zwischenprodulct 122a in 300 ml 
Ethanol wurde 3 Tage Uber 10?^ Palladium-aiif Tierkohle 

5 (2 g) tmd 5% Platin-auf -Tierkohle (2 g) hydriert, fil- 
triert, eingedampft md durch [c] unter Elution mit ER- 
Cyclohecan (1/1) gereinigt. t4an erhielt 7,5 g Titelver- 
bindung. TLC (ER-Cyclohexan, 1/1) Rf 0,3. 

In ahnlicher Weise wurde die folgende Verbindung herge- 
stellt. 

(b) 4- r 4- r ( 6-Broinhexvl ) -oxv 1 -butyl 1 -M , H-dlmethvlbenzamid 
(5,0 g) aus 10,0 g Zwischenprodukt 122b. Reinigimg durch 
[C] unter Elution mit ER. TLC (ER) Rf 0,4." 

Zwischenprodukt 124 

(a) 4- [4- [ ( 6-Bromhexyl) -oxy ]-butyl ]-N, N-diethylbenzol- 
methanamin • 

3,0 g Zwischenprodukt 123a in 15 ml THF wurden tropfen- 
weise 2U Diboran in THF (1M; 12 ml) bei 0° unter Stick- 
stoff gegeben. Die Losung wurde 90 min am RtickfliiB ge- 
halten, mit 10 ml 6M Salzsaure behandelt, 2 h refluxiert, 
eingedampft und durch [c] unter Elution mit Cyclohexan-ER 
(7/3) gereinigt. Ifen erhielt 1 ,5 g Titelverbindung. TLC 
(Cyclohexan-ER, 1/1) Rf 0,3. 

Die folgenden Verbindungen wurden in Shnlicher Weise 
hergestellt. 

(b) 4- [4- [ (6-Bromhexyl) -oxy ]-butyl ]-N,N-dimethylbenzol- 

30 ' methanamin 

aus 3,0 g Zwischenprodxakt 123b. Reinigung durch [c] un- 
ter Elution mit ER lieferte 0,8 g Titelverbindung. TK: 
(ER) Rf 0,1. 
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(c) 1 .r f 4-JodPhenYl) -methvl 1-4-me th.vlPlperazln 

aus 5,0 g Zwischenprodukt 121b. Reinlgung durch [C] unter 

Elution mit ER, dann mit EA lieferte 2,8 g Tltelverbin- 

dung. 

Zivlschenprodukt 125 

1 -Brom-e- r ( ^-butlnyl^ -oxv 1-hexan 

(27,0 g) aiis 20,0 g 3-Butin-1-ol tind 20,9 g 1,6-DibroiD- 
hexan in ahnlicher Weise wie Zwischenprodukt 2a. Reinigung 
d\jrch [C] tmter Elution mit Cyclohexan, dann mit Cyclo- 
hexan-ER (24/1). TLC (Cyclohexan-ER, 19/1) Rf 0,3. 

Zwischenprodukt 126 
4-Jod-N. H-dimethvlbenzamid 

10,0 g 4-Jodbenzoylchlorid wurden portionsweise zu 1,8 g 
Dimethylamin in 40 ml Triethylamin bei 0® gegeben. Die 
Suspension wurde 1 h bei 0° gerUhrt, mit 200 ml Chloroform 
behandelt, mit 100 ml 1M wSBriger NatriumbicarbonatlSsung 
gewaschen, getrocknet tind eingedanpft. Man erhielt 9,7 g 
Titelverbindung, Pp. 103 bis 106°. 

Zwischenprodukt 127 

1 -jod-4- [3- [ ( tetrahydro-2H-pyran-2-yl) -oxy ]-1 -propinyl ]- 
benzol 

aus 24,7 g 1 ,4-Diiiodbenzol tind 2-[(Tetrahydro-2H-pyran- 
2-yl)-oxy]-1-propin in ahnlicher Weise wie Zwischenpro- 
dukt 1 1 . Reinigung durch [FCS ] unter Elution mit ER- 
Cyclohexan (1/7) lieferte 6,6 g Titelverbindung, TLC (ER- 
Hexan, 1/4) Rf 0,53. 

Zwischenprodukt 128 

1 - [3- [ ( 6-Bromhexyl) -oxy ]-1 -propinyl ]-4- [3- [ ( tetrahydro- 

2H-Pvran-2-vl) -oxy 1-1 -propinvl 1-benzol _ 

23 mg Kupfer(I)-dodid wurden zu einer geriihrten Lbsung 
von 4,12 g Zwischenprodukt 127, 2,64 g Zwischenprodukt 56 
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tind 168 mg Bis-(triphenylphosphin)-palladiuni(II)-chlorid 
in 40 ml Dicyclohexylamln gegeben. Man rUhrte weltere 
18 h unter S ticks toff . Das Gemisch wurde mit 400 ml EA 
verdUnnt, in gerUhrte 2N Salzsaiare gegossen, filtriert, 
mit 2 X 75 ml EA gewaschen, das Zwei-Phasen-Filtrat abge- 
trennt imd die organische Schicht mit 250 ml SjSiger Na- 
trlTjmbicarbonatlosumg gewaschen land dann getrocknet. Kon- 
zentrieren und dann [FCS] xrnter Elution mit ER-Cyclohexan 
(1/6) lieferte 5,1 g Titelverbindung, TLC (ER-Hexan, 1/4) 
Rf 0,34. 



Zwischenprodxikt 129 

3-r4~r5-r( S-Sromhexvl) -oxv 1 -propyl 1-phenvl l-l -propanol 



Eine LSsiang aus 4,75 g Zwischenprodiilct 128 in 100 ml ab- 
15 solutem Ethanol vrurde iiber vorreduziertem 10J6 PdO-aiif- 
Kohlenstoff (1 g)-und 5% PtOg-auf-Kbhlenstoff (1 g)-Kiata- 
lysatorgemisch hydriert, bis die Wasserstoffaxafnahme be- • 
endet war. Die Katalysatoren wurden dvirch Filtration 
(Hyflo) entfemt und die LSsung im Vakuimi bei 40° einge- 
20 dampft. Das zurUckgebliebene Ol wuz^e in 60 ml Methanol 
gelSst, mit 10 ml 2N Salzsaure versetzt land die LSsxaig 
2 h bei Zimmertemperatxjr stehengelassen. Das Methanol wur- 
de im Vaku\jm bei 40° abgedampft, der RUckstand mit 50 ml 
ER extrahiert, die organische Phase mit 25 ml 856iger 
25 Natriumbicarbonatl5sung gewaschen, getrocknet vind konzen- 
triert, Reinigung durch [FCS] unter Elution mit ER liefer- 
te 1,9 g Titelverbindung. TLC (ER-Hexan 2/3) Rf 0,18. 



Zwischenprodukt 1^0 

30 4-Hydr oxy-a^ - [ [ [ 6- [ ( 2-propinyl ) -oxy J-hexyl ]-amino ]-methyl ]- 
1 .3-benzol-dlmethanol _ 
aus 6,0 g Zwischenprodukt 56 und 5,0 g Zwischenprodukt 1 
in ahnlicher Weise wie ZwischenpiTodukt 42. Reinigung durch 
[C] unter Elution mit EA-Methanol-Triethylamin (90/10/1) 

35 und anschllefiendes Verreiben mit 2 x 25 ml ER lieferte 
1,15 g Titelverbindung, Pp. 66 bis 68°. 
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1 Zwlschenprodxikt 151 

N»C4.jodphenvl) -butansulf onamld 

7,8 g Butansulf onylchlorid wurden tropfeiweise zu einer 
gerUhrten LSsung von 10 g A-Jodbenzolamln in 50 ml Pyri- 

5 din gegeben. Das Gemisch wurde 1 h bei Zinmertempesratur 
gerUhrt, konzentriert und zwischen 100 ml 2N SalzsSure 
und 100 ml EA verteilt. Die organische Schicht wurde mit 
2N Salzsaure, Wasser und KochsalzlSsung gewaschen, ge- 
trocknet und zu einem Feststoff eingeengt, der aus Cyclo- 

10 hexan umkristallisiert wurde. Man erhielt 10,5 g Titel- 
verbindung, Fp. 80 bis 81°. 

Zwischenprodukt 132 

N» [6- r f 5-Butinvl) -oxv l-hexvl 1-benzolme thanamin 
15 43,3 g Zwischenprod\ikt 125 wurden im Verlauf von 20 min 

bei 120° imter Stickstoff zu 147 ml Benzylamin gegeben. 

Das Reaktionsgemisch wurde 2 h bei 120° gertihrt, destil- 

liert (ca. 70°, 0,1 Torr) und mit 1 1 ER versetzt. Der 

resiatlerende Niederschlag wurde abfiltriert xind das Fil- 
20 trat zu einem Si eingeengt, das durch [PCS] unter Elu- 

tion mit Cyclohexan-ER (2/1), dann mit ER gereinigt wurde. 

Man erhielt 25,5 g Titelverbindung. TLC (BA-Triethylamin, 

99/1) Rf 0,38. 

25 Zwischenprodukt 133 

N-^-zj-^- [ ( Phenylmethyl) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-1 -butinyl ]- 
phenvrl-butan-BUlfonamid 

Ein Gemisch aus 5,0 g Zwischenprodtikt 131, 3,81 g Zwi- 
schenprodtikt 132, 100 mg Bis-(triphenylphosphin)-palladi- 

30 um(II)-chlorid und 60 mg Kupfer(l)-jodid in 80 ml Diethyl- 
amin wurde 16 h unter Stickstoff gerUhrt. Das Losungsmit- 
tel wurde abgedampft und der RUckstand zwischen 150 ml EA 
und 150 ml 896iger wafiriger NatriumbicarbonatlSsung ver- 
teilt. Die organische Schicht wurde mit 50 ml Wasser und 

35 50 ml KbchsalzlSsung gewaschen, getrocknet (NagSO^) und 
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1 elngeengt. Relnigung durch [FCS] unter Elution mit Cyclo- 
hexan-EA-Triethylamin (50/50/1) lieferte 6,1 g Titel- 
verbindung. TLC (Cyclohexan-EA-Triethylamin, 50/50/1) 
Rf 0,14. 

5 

Zwlschenprodukt 134 

N- [4- [4- [ [6- [ [2- [4-Hydroxy-3- (hydroxymethyl) -phenyl ]-2- 
oxoethyl ]- (phenylmethyl) -amino ]-hexyl ]-oxy ]-1 -butlnyl ]- 
phenvl7~butansulfonamid 

10 Eine Losung aus 1,04 g 2-Brom-1-[4-hydroxy-3-(hydroxy- 

methyl) -phenyl ]-ethanon, 2,0 g Zwischenprodulct 133, 1,10 g 
N,N-DiisopropylethylaiDin in 25 ml THF wurde Uber Nacht 
bei Zimmertemperatur stehengelassen. Der Miederschlag 
wurde abfiltriert, das LSsungsmittel abgedampft und der 

15 Rtickstand diirch [FCS] unter Elution mit SA-Triethylamin 
(100:1) gereinigt. Man erhielt 0,38 g Titelverbindung. 
TLC, Kieselsaure (EA-Triethylamin, 100/1) Rf 0,16. 

Zwischenprodukt 135 

20 (E) -4- r4-r ( 6-Bronihexyl) "Oxv 1-1 -butenvl 1-2~methoxvT>henol 
Eine LSaung aus 4,50 g Zwischenprodxikt 2j \ind 2,34 g 4- 
Toluolsulfonsaure in einem Gemisch aus 80 ml THF und 
10 ml VTasser wurde 2,5 h unter RiickfltiB erhitzt und das 
LSsungsmittel im Vakuxam abgedampft (bei 40°). Man erhielt 

25 ein viskoses 5l, das in 100 ml EA aufgenommen wurde. Die 
Losung wurde mit 2 x 75 ml BJ^iger Natriumbicarbonatlosung 
gewaschen, getrocknet \ind eingeengt. Reinigung dxirch 
[FCS] unter Elution mit 2596 EA-Hexan lieferte 3,60 g Ti- 
telverbindung. TLC (EA-Cyclohexan, 1/3) Rf 0,44, 

30 

Die Zwischenprodukte 136 bis 139 wiarden in Shnlicher 
Weise wie Zwischenprodukt 2a hergestellt. 



35 
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1 Zwlschenorodiikt 136 

(E/Z) -5- [4- [ ( 6-Bromhexyl ) -oxy ]-3-butenyl ]-1 , 3-benzodl- 

oxolan (EiZ = 3:2) , 

(0,92 g) axis 2,7 g 1 ,6-Dibronihexan und 0,2 g (E/Z)-4- 

5 [l,3-Benzodioxol-5-yl]-3-butenol (E:Z « 3:2) (siehe GB- 
PS 2140800A). Reinlgung durch [FCS] unter Elution mit 
Cyclohexan, dann mit Cyclohexan-ER (9/1). TIC (Cyclo- 
hexan-EA, 4/1) Rf 0,5. 

10 Zwischenprodtakt 137 

r4- f 2-PropliiYlo3cv^ -butyl Vbenzol 

(18,3 g) avis 10 g Propargylalkohol und 38 g (4-Broinbutyl)- 
benzol. Reinigxmg dtirch [C] unter Elution mit Cyclohexan- 
ER (19/1). TLC (Cyclohexan-ER, 19/1) Rf 0,2. 

15 

Zvrischenprodukt 138 

r 4- f 3-Buttnyloxv) -butvl 1-benzol 

(9»5 g) au3 15 g (4-Brombutyl) -benzol und 5 g 3-Butin-1- 
ol. TLC (Cyclohexan-ER, 9/1) Rf 0,45. 

20 

Zwischennrodukt 139 

r4- r ( 2-Propinvl) -oxv 1-1 . Z-butenvl 1-benzol 
(4,8 g) aus 5 g 4-Phenyl-3fZ-buten-1-ol und 4,05 g Prop- 
argylbromid. Reinigung durch [C] mter Elution mit Cyclo- 
25 hexan-ER (9/1). TLC (Cyclohexan-ER, 9/1) Rf 0,45. 

ZvfischenpTOdukt 140 

(a) 5-(4-Phenvlbutoxv) -3-pentin-1 -ol 

6,0 g Zwischenprodtikt 137 wurden zu einer gex-Ohrten Sus- 
30 pension aus 0,225 g Lithamid (aus Lithium) in 30 ml flUs- 
sigem Ammonium bei -78° gegeben. 20 ml Dimethylsulfoxid 
vnorden zugesetzt und Ammoniak «mrde auf einem Wasserbad 
bei 50*^0 abgedarapft. Die resultierende LSsung von 15® 
wurde mit 1,55 g Ethylenoxid bei -60® behandelt und das 
35 Gemisch 2 h bei Zimmertemperatur gerOhrt. 50 ml Wass.er 
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1 wurden zugesetzt. Die Emulsion wurde mit 5 x 80 ml ER 
extrahlerty getrocknet, elngedampft xmd durch [c] irnter 
Elution mit Cyclohexan-ER (7/3) gerelnigt. Man erhielt 
4,2 g Titelverblndiing. TLC ( Cyclohexan-ER , 3/1 )Rf 0,15. 

6 

kaf Shnllche Welso wurde die folgende Verblndung herge- 
stellt. 

(b) r4-r(6-C!hlor-2-hexliivl)-oxy1-1 .Z-butenvl 1-benzol 
(3»5 g) aus 4,8 g Zwischenprodukt 139. Destination an- 
10 stelle von [c] lieferte die Tltelverbizidiing. TLC (Cyclo- 
hexan-ER, 9/1) Rf 0,4. 

Die Zwischenprodukte 141 bis 143 wurden auf Sbnliche Wei- 
se wie Zwischenprodulct 14 hergestellt. 

15 

Zwischenprodukt 141 

r4- r (5-Brom-2-pentlnYl) -oxv 1-butvl l-benzol 
(4,03 g) aus 4 g Zwischenprodukt I40a. Reinigung durch 
[C] xrnter Elution mit Cyclohexan-ER (19/1). TLC (Cyclo- 
20 hexan-ER, 9/1) Rf 0,4. 

Zwischenprodijkt 142 

r4- r ( 6-Brom-3-hexlnYl) -oxv l-butvl 1-benzol 
(4,2 g) aus 3f8 g Zwischenprodukt 144. Reinigung durch 
25 [C] unter Elution mit Cyclohexan-ER (4/1). TLC (Cyclo- 
hexan-ER, 9/1) Rf 0,4. 

Zwischenprodukt 143 

r4-r (4-Brom-2-butlnyl) -oxv 1-butvl 1-benzol 
30 (8,2 g) aus 8 g Zwischenprodukt 143. Reinigung durch [C] 
unter Elution mit Cyclohexan-ER (9/1). TLC (Cyclohexan- 
ER, 9/1) Rf 0,4. 

Zwischenprodukt 144 
35 6-r4-Phenylbutoxv)-3-hexin-1 -ql 
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1 (4,8 g), hergestellt in Shnlicher Velse wie Zwischen- 
produkt 4 durch Zugabe von 7 g Zwlschenprodukt 138 zu 
3,82 g Bromethan und 0,83 g Kagneslum In THF. 3»32 g 
Ethylenoxld vurden dann zugesetzt. Relnlgung durch [C] 

5 unter Elutlon mit Cyclohexan-ER (20/7) und anschliefiende 
Destination. TLC (Cyclohexan-ER, 1/1) Rf 0,35. 

Zwlschenprodukt 145 
4«( 4~Phenvlbutoxv) -2-butin-1 -ol 
10 (8,4 g) aus 9 g Zwlschenprodtikt 137 und 1,5 g p-Porm- 

aldehyd auf ahnllche Weise wie ZwischenprodiJkt 17. Reini- 
gung durch [c] unter Elution mit Cyclohexan-ER (3/1). TLC 
(Cyclohexan-ER, 3/1) Rf 0,15. 

15 Zwischenprodiakt 146 

r4- r ( 6- Jod-2-hexlnvl) -oxv 1-1 . Z-hutenvl 1-benzol 
Ein Gemisch aus 3,0 g Zwischenprodtakt 140b, 5,25 g Natri- 
um;)odid und 15 ml Butanon wurde 18 h am RUckfluB gehalten. 
150 ml ER wurden zugesetzt. Die Duspension wurde filtriert 

20 und eingedampft. Han erhSlt 3,9 g Titelverbindung. TLC 
(Cyclohexan-ER, 9/1) Rf 0,4. 

Zwischenprodukt 147 
. 7-f 4-PhenYlbutoxv^-5-heptin-2-on 

25 Eln Gemisch aus 4,0 g Zwischenprodtikt 143, 1,54 g Acetyl- 
aceton, 1,93 g Kaliiimcarbonat und 25 ml Ethanol wurde 16 h 
am RUckfluB gehalten, filtriert und eingedampft. Der RUck- 
stand wurde mit 50 ml ER behandelt, filtriert, einge- 
dan^ft xmd durch [c] xmter Elution mit Cyclohexan-ER (17/3) 

30 und anschlieBende Destination gereinigt. Man erhielt 
1,5 g Titelverbindung. TLC (Cyclohexan-ER, 3/1) Rf 0,35. 

Zwlschenprodukt 148 

r7- (4-Phenvl-3-butlnyl) -oxy l-Z-heptanon 
36 (3,28 g) aus 20,6 g Zwischeaprodukt 145 und 14 ml Essig- 
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1 saioreanhydrid auf Shnllche Weise wie Zwische^produkt 33. 
Relnigung durch [PCS] unter Elutlon mit ER-Cyclohexan 
(1/3). 

5 Beisplel 1 

(a ) 4-Hydroxy-a - [ [ [ 6- [2- [2- (methylthio ) -phenyl ]-ethoxy ]- 
hexvl ]~amlno 1-methvl 1-1 . ^-benzoldlmetfaanol 

Ein Gemisch aus 1,22 g Zwischenprodxikt 1, 2,00 g Zwischen- 
produkt 2a und 1,7 ml N,N-Dilsopropylethylainln in 13,5 ml 

10 DMF wurde 2 h tmter Stickstoff bei 80° erhitzt. Die klare, 
braune LSsung wurde mit 45 ml 896iger NatriumbicarbonatlS- 
sung alkallsch gemacht md die wSBrige Phase mit 3 x 
140 ml EA extrahiert. Die vereinigten, organischen Ex- 
trakte wurden nacheinander mit 140 ml Wasser und 70 ml 

15 KbchsalzlSsung gewaschen, getrocknet (Na2S0^) und einge- 
dampft. Dabei erhielt man 2,65 g eines Ola, das durch 
[PCS] unter Elution mit EA-Methanol-Triethylamin (90/10/1) 
gereinigt wurde. Das dabei erhaltene Ol wurde mit 25 ml 
ER verrieben und lieferte 339 mg Titelverbindung, Pp. 74 

20 bis 75**. TLC (EA-Methanol, Triethylamln, 90/10/1 )R£ 0,11. 

Die folgenden Verbindungen wurden auf Shnliche Weise herge- 
stellt. 

(b) 4-Hydroxy-a''-[[[6-[2-[4-(methylthio)-phenyl]-ethoxy]- 
25 hexvl 1-amino 1-methvl 1-1 . 3-benzoldimethanol 

(534 mg) aus 2,91 g Zwischenprodukt 2b imd 2,20 g Zwiachen- 
produkt 1 . Reinigting durch [PCS ] unter Elution mit EA- 
Methanol-Triethylamin (94/5/1) und anschlieBende Umkristal- 
lisation aus EA; Pp. 39 bis 92°. 
30 Analyse: ftir C24H25N0^S.0,22H20 

berechnet: C 65,85?6 H 8,1596 N 3,256 S 7,3596 
gefunden : 65,55 8,2 3,2 7,35. 



(c) a -[[C6-[3-[4-(Dimethylamino)-phenyl]-propoxy]-hexyl3- 
35 amino 1-methvl 1-4-hvdroxv-1 .3-ban2oidimethanol 
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(704 mg) aus 1 ,82 g Zwischenprodukt 2c und 1 ,33 g Zvri- 
Bchenprodukt 1. Reinigung durch [PCS] unter Elution mit 
EA-Methanol-Trlethylamln (89/10/1), Fp.82,5 Ms 85 . 

Analyse: JKIr C2q\q^2% 

berechnet: C 70,2536 H 9,059i N 6,3% 

gefunden : 69,95 9,25 6,2. 

(d) 4-Hydroxy-a''-[[[6-[4-(4-nltrophenyl)-l>utoxy]-hexyl]- 
amino Vmethvl1-1 .3-be nzoldlmethanol 

(1»35 g) 0.U3 5,13 g Zwischenprodiokt 2d und 3,85 g Zwi- 
schenprodtalrt 1 . Reinigung durch [FCS ] unter Elution mit 
EA-Methanol-Triethylamin (89/10/1); Fp.70 bis 72°. 
Analyse: fUr CgjHjgNgOg 
berechnet: C 65,296 H 7,996 N 6,196 
gefunden : 65,1 8,0 6,0. 

(e) 4-Hydroxy-a''-[[C6-[4-[(4-hydroxy-3-iaethoxyphenyl)- 
butvl 1«oxv 1-hexvl l-ami nn ]^methvl ]-l . ^-benzol dimethanol 

(0,24 g) aus 0,74 g Zwischenprodukt 8 und 0,55 g Zwi- 
schenprodukt 1. Reinigung durch [FCS] (Triethylamin-desak- 
tivierte KieselsSure) unter Elution mit EA-Methanol (8/1 , 
dann 6/1). TLC (Toluol-Ethanol-0,88 NH3, 39/10/1) Rf 0,19. 
Analyse: ftir 02^^^^0^.0,51120 
berechnet: C 66,35S6 H 8,5756 N 2,9896 
gefunden : 66,11 8,47 2,90. 

(f ) -C C [6-C3-(4-Amino-3 ,5-dichlorphenyl) -propoxy ]-he- 
vyi -|,ainlno1-methvl1>4-hvdro3cv -1 .3-benzoTdlmethanol 

(850 mg) aus 2,1 g Zwischenprodukt 14 und 1,3 g Zwischen- 
produkt 1 . Reinigung dijrch [PCS ] unter Elution mit EA- 
Methanol-Triethylamin (90/10/1); Pp. 79 bis 80**C. TLC 
(EA-Methanol-Triethylamin, 90/IO/I) Rf 0,1. 

(g) 4-Hydroxy-a'' -[ [ [6-[2-(4-nitrophenyl)-ethoxy ]-hexyl]- 
amino 1-methvll-1 .3-benzol dimethano] 
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1 (1,28 g) aus 2,40 g Zwischenprodukt 1 und 3,98 g 2wi- 
schenprodukt 32, Reinigtmg dxirch [FCS] imter Elution mit 
EA-Methanol-Triethylamin (90/10/1); Fp. 83 bis 84®. TLC 
(EA-Methanol-Triethylamin, 90/10/1) Rf 0,13. 

5 

(h) 4-Hydroxy-a - [ [ [ 6- [2- ( 2-nitrophenyl ) -ethoxy ]-hexyl J- 

amlno ]-methyl]-1 .3-benzoldlmethanol 
(1»8 g) aus 3,3 g Zwischenprodukt 63d und 2,0 g Zwi- 
schenprodukt 1. Reinigung durch [FCS] unter Elution mit 
10 EA-Methanol-Triethylamin (80/20/1), dann Verreiben mit 
ER; Fp. 68 bis 72®. TLC (EA-Hethanol-Triethylamin, 80/20/ 
1) Rf 0,31. 

Beispiel 2 
1 5 (a) 4-HydTOxy-o'' -[ [ [5-C2-[4-(phenylthio) -phenyl ]-ethoxy ]- 
pentyl ]-amino ]-me-Uiyl]-1 ,3-benzoldimethanol-hydro- 

bromid 

1,3 g Zwischenprodukt 2e wurden tropfenweise zu einer L8- 
stuag von 0,7 g Zwischenprodukt 1 \ind 0,65 g N,N-Diiso- 

20 propylethylamin in 20 ml IMF bei 70® gegeben. Die LSsung 
wurde 2 h bei 70 bis 75'' erhitzt und DMF abgedampft. Der 
Riickstand wurde durch [c] unter Elution mit EA-Methanol- 
Triethylamin (90/10/1) gereinigt, wobei man ein Ol er- 
hielt. Verreiben des Ols mit 50 ml ER lieferte 0,50 g 

25 Titelverbindung, Fp. 57 bis 60®. TLC (EA-Methanol-NH^, 
90/10/1) Rf 0,25. 

In Shnlicher Veise wurden. die folgenden Verbizidungen her- 
gestellt. 

30 (b) a''-C[C6-[2-C4-(Ethylthio)-phenyl3-ethoxy]-hexyl]- 
amino 1-meiaivl 1-4-hvdro3ev-1 .3-ben20ldimethanol 
(0,6 g) aus 2,2 g Zwischenprodukt 2f und 1,5 g Zwischen- 
produkt 1. Reixiigung durch [c] xmter Elution mit EA-Metha- 
nol-Triethylamin (92/8/1); Fp. 80 bis 83®. TLC (EA-Me- 

35 thanol-NH,, 9/1/0,1) Rf 0,2. 
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1 (c) 4-Hydroxy-a''-[[[6-C3-[4-(hydroxymethyl)-phenyl]-prop- 
oxY l-hexvl 1-amlno Vmethvl l-b enzoldlmethanol 
(0,12 g) aus 1,3 g Zwischenprodukt 16 und 0,83 g Zwlsohen- 
produkt 1; Pp. 47 bis 50°. TLC (EA-Methanal-NH^ , 90/10/1) 

6 Rf 0,2. 

(d) 4-Hydroxy-a'' - [ [6- [4- [4-(niethylth±o ) -phenyl ]-butoxy ]- 
hexYl l-amlno 1-methvl 1-1 .3-t)enzoldlmet hanQl 

(0,19 g) axis 1,0 g Zwischenprodukt 2g und 0,55 g Zwischen- 
10 produkt 1; Fp. 45 bis 47°. TLC (EA-Methanol-HHj , 90/10/1) 
Rf 0,2. 

(e) 4-C3-[[6-[[2-Hydroxy-2-C4-hydroxy-3-(hydroxyniethyl)- 
phenvl Vethyl l-amino 1-hexvl l-oxv l-nropvl Vbenzonitril 

15 (1,44 g) aus 4,5 g Zwischenprodukt 2h und 2,75 g Zwischen- 
produlrt 1; Pp. 54 bis 56°. TLC (EA-Methanol-MHj , 90/10/1) 
Rf 0,2. 

(f ) 4-Hydroxy-a'' -[[[6-[3-[4-(2-hydro3cyethyl)-phenyl]-prop- 
2 0 oxy ]-hexyl j-amino ]-methyl ]-1 , 3-benzoldiiBe-ttianol , 

Benzoat (Salz) 

aus 1,5 g Zwischenprodukt 17 und 0,8 g Zwischenprodukt 1. 
Reinigung durch [c] unter Elution mit EA-Methanol-Tri- 
ethylamin (90/10/1) lieferte 0,5 g eines Ols. Das Ol in 
25 5 ml Chloroform wurde mit 0,2 g Benzoesaure in 2 ml Chlo- 
roform behandelt und das Chloroform unter vermindertem 
Druck entfemt. Der RUckstand wurde mit 2 x 15 ml ER ver- 
rieben. Man erhSlt 0,57 g Tit elver bindung, Fp.59 bis 61°. 
TLC (EA-Methanol-NHj, 90/10/1) Rf 0,15. 

30 

(g) 4- [3- [ [6- C [2-Hydroxy-2- [4-hydroxy-3-(hydroxymethyl) - 
phenyl ]-ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-propyl ]-benzamid- 
hydrobro mid 

(2,15 g) aus 2,0 g Zwischenprodukt 18 und 1,2 g Zwiachen- 
35 prodxzkt 1 . Reinigung durch [C ] unter Elution mit EA-Me- 
thanol (17/3). TLC (EA-Methanol, 4/1) Rf 0,35. 



3513885 Joo 

1 (h) 4-Hydroxy-a''-[[[6-[3-[4-(methoxymethyl)-.phenyl]-prop- 
oxy ]-hexyl J-amlno j-methyl ]-1 ,3-l3enzoldlmethanol- 
hvdrobromid 

(0,57 g) aus 1,5 g Zvdschenprodukt 19 xand 0,73 g Zwlschen- 
5 prodiakt 1 . Reinigung durch [C ] xanter Elutlon mit EA- 
Methanol (9/1); Fp. 85 bis 87°. TLC (EA-Methanol-NHj , 
90/10/1) Rf 0,2, 

(i) 4-Hydroxy-a''-[[[6-[3-[4-(4-inorpholinylmethyl)-phenyl ]- 
1 0 propoxy ]-hexyl j-amino ]-methyl ]-1 , S-benzoldlmethanol , 
Benzoat (Salz) 

aus 1,5 g Zwlschenprodukt 21 und 0,7 g Zwlschenpzx>diakt 1. 
Reinigung durch [c] unter Elution mit EA-Hethanol (9/1 )« 
Das x*esultierende Hydrobromidsalz wurde zwischen £A und 

15 wafirlger NatriimbicarbonatlSsung (1M; 50 ml) verteilt. 
0,7 g BenzoesSure vu]*den zu der getrockneten (Na220^), 
organlschen Phase zugesetzt, die eingedampft und mit 3 z 
20 ml ER verrieben wurde. Man erhielt 0,48 g Titelverbin- 
dung. Pp. 102 bis 105°. TLC (EA-Methanol-NBj , 90/10/1) 

20 Rf 0,2. 

(d) -C [ [6-C4-[4-[ (Dimethylamlno) -methyl ]-phenyl ]-but- 
oxy ]-hexyl ]-amino ]-methyl]-4-hydroxy-1 ,3'benzoldi- 
methanolt Tribenzoat (Salz) 
aus 0,75 g Zwlschenprodukt 1 und 1,5 g Zwlschenprodukt 
124a. Reinigung durch [C] unter Elutlon mit Toluol-Etha- 
nol-NHj (80/20/1) ergab ein 5l. Das Ol In ER wurde mit 
0,8 g BenzoesSLiore in 5 ml ER behandelt und der resultie- 
rende Nlederschlag mit 2 x 25 ml ER verrieben. Man er- 
hielt 0,9 g Titelverbindung. TLC (Toluol-Ethanol, NH^, 
80/20/1) Rf 0,2. 
Analyse: fOr C3oH4qN20^.3C7H602 
berechnet: C 70,6?i H 7,75^ N 3,2?6 
geftanden : 70,5 7,7 3,0. 



25 



30 



35 
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\ (k) a''-[[[6-[4-[4-[(Dimethylamlno)-methyl]-phenyl]-l)ut- 
oxy ]-hexyl]-ainino ]-methyl]-4-hydro3cy-1 ,3-benzoldi- 
methanol 

(0,17 g) aus 0,5 g Zwlschenprodxikt 1 und 0,8 g Zwischen- 
5 produlrt 124b. Relnigung durch [C] mter Elution mlt Tolu- 
ol-EthanoX-NHj (80/20/1) und anachlleBendes Verreiben mit 
5 ml ER; Fp. 54,57°. TLC (Toluol-Ethanol-NHj , 80/20/1) 
Rf 0,15. 

10 Belsplel 3 

Methyl-4- [ 3- [ [ 6- [ [2-hydroxy-2- [4-hydroxy-3 - (hydroxyme- 
■fahvlUphenvl Vethvl 1-amlno 1-hexvl 1~ox v Vtaropvl 1-benzoat 
2,1 g Zwischenprodukt 23 wurde tropfenweise zu 1,2 g Zwi- 
schenprodiikt 1 und 1 ,3 g N,N-Dlisopropylethylamin in 30 ml 

15 DMF bei 70° gegeben. Die LSsung wurde 2 h bei 70 bis 75° 
erhitzt \md DMF unter vermindertem Druck entfernt. Der 
RUckstand ward durch [C ] unter Elution mit EA-Methanol- 
Triethylamin (90/10/1) gereinigt. Man erhielt das Hydro- 
bromid des Amins als gelbes (5l. Das Ol wurde zwischen 

20 50 ml 1M waBriger NatrixmbicarbonatlSsung und 200 ml EA 
verteilt und die getrocknete (NagSO^^), organische Phase 
abgedan^jft, Wobei ein orafigefarbehes Ol zurUckblieb. Ver- 
reiben des Ola mit 20 ml ER lieferte 1,1 g Titelverbin- 
dung, Fp. 43 bis 45°. TLC (EA-Methanol -IIH3, 90/1 0/1) 

25 Rf 0,15. 

Belapiel 4 

4- [3- [ [ 6- [ [2-Hydroxy-2- [4-hydro3cy-3- (hydroxyme thyl ) -phe- 
nyl ]-ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-propyl ]-benzolacetamid- 

30 hvdrohromid 

Ein Gemisch aus 1,5 g Zwischenprodukt 25, 0,83 g Zwischen- 
produkt 1, 1,16 g N,N-Diisopropylethylajnin und 20 ml EMP 
wurde 80 min bei 75 bis 80° erhitzt und DMF unter vermin- 
dertem Druck entfernt. Der RUckstand wurde mit 2 x 25 ml 

35 EA-Methanol-Triethylamin (90/10/1) verrieben, wobei ein 
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1 Ol zuriickblleb, das belm Stehenlassen krlstallislerte. 
Man erhlelt 0,32 g Titelverbindvuag, Fp. 109 bis 111**. 
TLC (EA-Methanol -NHj, 90/10/1) Rf 0,2. 

5 Belsplel 5 

a - [ C C 6- [2- [4- (Dimethylamino ) -phenyl ]-ethoxy J-1 -methyl- 
hexvl 1-amino ]-methvl ]-4-hvdroxv~1 . 3-ben2oldlmethanol 
Eine LSsung aus 500 mg Zwischenprodukt 30 tmd 0,65 g a^- 
[ [Bis- (phenylmethyl) -amino ]-methyl ]-4-hydroxy-1 , 3-b6nzol- 

10 dimethanol in 50 ml Ethanol wurde 16 h Uber vorredxizler- 
tem 109( f^lladli]moxld*auf-Ebhlenstoff (250 mg) und 5% 
Platinoxld-auf-Kbhlenstoff (500 mg) hydrlert. Der Kataly- 
sator wurde abflltrlert (Hyflo) vaad das Flltrat elnge- 
daxopft. Das zurtickgebliebene Ol (0,80 g) vizrde dtirch [FCS] 

15 unter Elutlon mit EA-Methanol-Triethylamln (90/10/1) ge- 
relnlgt. Man erhlalt ein Gl, das mlt 25 ml ER verrleben 
wurde tmd 0,272 g Titelverblndung ergab, Fp. 100 bis 101°, 
TLC (EA-Methanol-Trlethylamin, 90/10/1) Rf 0,13. 

20 Belsplel 6 

4-Hydroxy-a'' -[ [ [1 -methyl-6-[2- [4-(methylthlo )-phenyl ]- 
ethoxvl-hexvl 1-amino 1-methvll-1 ;3-behzoldlmethanol 
0,226 g Natrixjmcyanoborhydrid wurden zu einer LSsung von 
1,44 g Zwischenprodukt 33 , 0,942 g Zwischenprodukt 1 in 

25 0,308 g EssigsEure tind 22 ml Methanol bel Zimmertempera- 
tiu* gegeben. Das Gemisch wurde 16 h gerUhrt, in 30 ml 
6%lge waBrlge NatriumbicarbonatlSstang gegossen und mit 
3 X 30 ml EA. extrahlert. Die verelnlgten, getrockneten 
(Na2S0||^) Extrakte wurden elngedanpft. Das resultlerende 

30 Ol (1,79 g) wurde durch [FCS] unter Elutlon mlt EA-lte- 
thanol-Triethylamln (99/5/1, dann 90/10/1) gerelnlgt. Man 
erhlelt ein 5l, das mlt 25 ml ER verrleben und eingedanipft 
wurde. Man erhlelt 409 mg Titelverblndung, Fp. 69 bis 71°. 
TLC (EA-Methanol-Triethylamln, 95/5/1) B£ 0,1, 
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1 B e 1 3 p 1 e 1 7 

4-Hydroxy-a'' - [ [ [6- [2- ( 4-methylainino ) -phenylethoxy ]-he- 

xvl Vamlno 1-methvl 1-1 . •^-benzol dlmethanol _ 

240 mg Zwischenprodukt 40 in 5 ml Methanol wurden mit 

5 0,5 ml 2N Salzsaure behandelt und ttber Nacht bei Zimmer- 
temperatur gertihrt. Man gab 10 ml SJiige wSBrige Natrium- 
bicarbonatlSsung zu und extrahierte das Gemisch mit 2 x 
15 ml EA. Die vereinigten, organischen Extrakte wurden 
mit KochsalzlSsung gewaachen, getrocknet (NagSO^) und zu 
10 einem iJl eingeengt. Verreiben mit ER lieferte 130 mg 
Titelverbindung, Pp. 80 bis 83°. (EA-Methanol-Tri- 
ethylamin, 80/20/1) Rf 0,19. 

Betspiel 8 

1 5 4-[3-[ C6-[[2-Hydroxy-2- C4-hydroxy-3-(hydroxymethyl) -phe- 

nyl 1-ethvl l-amlno 1-hexvl 1-oxv l-p ropy"^ 1-benzoesaure 

Eine LSsung aus 0,3 g Zwischenprodukt 42 in 20 ml Ethanol 
wurde 35 min Uber 1096 Palladium-auf-Holzkohle (0,1 g) 
hydriert und eingedampft. Man erhielt 0,25 g Titelverbin- 

20 dung, Fp. 50 bis 58°. TLC (EA-Methanol-NHj , 90/10/1) 
Rf 0,0. 

Relapiel 9 

(a) 4-Hydroxy-« ' -[ [ [6-[2-EA-(1 -piperidinyl) -phenyl ]-eth- 

25 Qxv 1-hexyl 1-amlno 1-methv l 1-1 . 3-benzoldimethanol 

180 mg Zwischenprodukt 46 wurden in 10 ml Ethanol Uber 
vorreduziertem 10JJ Palladiumoxid-auf-Kbhlenstoff (5096ige 
wfiBrige Paste, 40 mg) hydriert. Nach 3 h wurde der Kataly- 
sator abfiltriert (Hyflo) und das Filtrat zu einem Ol ein- 
30 geengt, das mit trockenem ER verrieben wurde. Der resul- 
tierende Feststoff wurde mit weiterem ER gewaschen und im 
Vakuum getrocknet. Man erhielt 90 mg Titelverbindung, 
Fp. 74 bis 75°. TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 80/20/1 )Rf 0,18. 

35 In Mhnlicher Weise wurden die folgenden Verbindungen er- 
halten. 
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(b) N-[4-[2-C[6-[[ 2-Hydroxy-2 - [4-hydroxy-3 - ( hydroxyme- 
thyl) -phenyl ]-ethyl ]-aiBlno ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]-phe- 
nvl 1-acetamld 

aus 340 mg Zwischenprodxikt 48. Verreiben mlt trockenem ER 
ergab elnen Featstoff , der im Vakuum bei 50° getrocknet 
wurde. Man erhlelt 280 mg Titelverbindxmg, Fp. 70 bis 72® • 
TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,16. 

(c) a^-[[[6-( 4-Ethylamino ) -phenylethoxy ]-hexyl ]-amino ]- 
methyl 1-4-hvdro3cy-1 . 5-benzoldlmethanol 

(410 mg) aus 710 mg Zwischenprodxikt 50, Fp. 85 bis 86°. 
TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,20. 

( d) N- [4- [2- [ [ 6- [ [2-Hydroxy-2- [4-hydroxy-3- (hydroxyme- 
thyl)-phenyl ]-ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]-phe- 
nvl 1-N-methylacetamld 

(110 mg) aus 330 mg Zwischenprodukt 52. Reinigung durch 
[FCS] unter Elution mit EA-Methanol-Triethylamln (80/20/ 
1), anachliefiend Verreiben mit Cyclohexan-ER; Fp. 53 
bis 56°, TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,13. 

(e) Butyl-[4-[2-[[6-[ C2-hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxy- 
methyl) -phenyl ]-ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]-phe- 
nvl 1-carbamat 

(120 mg) aus 280 mg Zwischenprodukt 54; Fp.85 bis 86 . 
TLC (EA-Ethanol-Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,13. 

(f ) 4-Hydroxy-a'' -[ [ [6- [3- [4-( 2-methoxyethoxy ) -phenyl 1" 
propoxv1-hexvl1-amino 1-methyl1-1 .3-be nzoldlmethanol 

(0,2 g) aus 0,35 g Zwischenprodukt 59; Fp. 51 bis 53°. 
TLC (EA-Methanol-NHj, 90/10/1) Rf 0,2. 

(g) 4-Hydroxy-a'' - [ [ C3-C C6-(3 , 5-dihydroxyphenyl) -hexyl ]- 
Qxyl-propvl l-amino 1-methvl 1-1 .3-benzoldi methanol 

(0,085 g) aus 0,24 g Zwischenprodukt 63. Reinigung durch 
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1 [PCS] unter Elution mit Toluol-Ethanol-0,88 AaunoniaklS- 
sTjng (39/10/1) und anschlieBendes Verreiben mit ER. TIXJ 
(Toluol-Ethanol-0,88 AmmoniaklSflung, 39/10/1) Rf 0,27. 

5 (h) a''-C[C6-[2-(2-Aminophenyl)-ethoxy]-hexyl]-amino]-me- 
thvl 1-4-h.Yd3roxy-1 . 3-benzoldlme t >«anol 
(1,0 g) aus 1,2 g Yerbindung von Beisplel 1h. Reinigung 
du^ch [PCS] unter Elution mit EA-Methanol-Triethylamin 
(80/20/1). TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 80/20/1 )Rf 0,35. 

10 Analyse: fUr C2Ji^it^2%'^*^^2^ 

berechnet: C 67.72% H 8,55% N 6,87% 
gefunden : 67,59 8,52 6,99. 

(i) a'' -[ [ [6-[4-(4-Aiiiinophenyl) -butoxy ]-hexi^l ]-amino ]-me- 
15 thyl l-4-hydrQXV-1 . 5 - ben2oldim6thanol 

(852 mg) aus 1,123 g Yerbindung von Beispiel Id. Yerrei- 
ben mit Cyclohexan; Pp. 74,5 bis 78 . 
Analyse: fUr C25H38N204.0,22H20 
berechnet: C 69,1% H 8,9% N 6,45% 
gefunden : 69,2 9,1 6,35. 

( J ) a'' -C [ [6-[2-(4-Aminophenyl)-ethoxy ]-hexyl ]-amino ]-me- 

tliYll-4-hvdroxv-1 .3- ben2oldimA-t:bflnQi 
(133 mg) aus 250 mg Yerbindung von Beispiel 1g, Fp.88 bis 
89®. TCL (EA-Methanol-Triethylamin, 90/10/1) Rf 0,12. 

(k) N-C4-C3-CC6-[[2-Hydroxy-2-C4-hydroxy-3-(hydroxyme- 
thyl)-phenyl]-ethyl]-amino]-hexyl]-oxy3-propyl]-phe- 

n yl 1-acetamid 

30 (212 g) aus 350 mg Yerbindung von Beispiel 15b, Fp.88 
bis 91**. TUC (EA-Methanol-Triethylamin, 90/10/1) Rf 0,08. 
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(a) a''[[[6-[4-(4-Amino-3 ,5-dimethylphenyl) -butoxy j-heacyl J- 
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1 800 mg Zwischenprodukt 67 wurden Uber Nacht in 25 ml 
Ethanol Uber vorreduzlertem 10J6 Palladiumoxid-auf-Kohle 
(5056lge wgflrige Paste, 100 mg) und 5% Platin-axif-Kohle 
(100 mg) hydrlert. Der Katalysator wurde durch Flltra- 

5 tion (Hyflo) entfernt und Ethanol abgedampft. Das zurUck- 
gebliebene Ol wurde durch [PCS] unter Elution mit EA-Tri- 
ethylamin (99/1), dann mit EA-Methanol-Triethylamin (80/ 
20/1) gereinigt. Man erhielt einen Schaum, der mit trok- 
kenem ER bei -78° verrieben vmd dann 7 Tage bei Zimmer- 
10 temperatur vinter trockenem ER stehengelassen wurde. Der 
resultierende Feststoff wurde im Vakuum getrocknet und 
lieferte 200 mg Titelverbindung, Fp.66 bis 68°. TIX; (EA- 
Methanol-Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,07. 

15 Die folgenden Verbindungen wurden in Mhnlicher Weise her- 
gestellt. 

(b) 4-Hydroxy-a'' - [ [ [6- [4-(4-hydroxyphenyl) -butoxy ]-hexyl ]- 
amino 1-methvl 1-1 .3-ben20ldime thanol 

(0,1 g) aus 0,35 g Zwischenprodukt 69a. Reinigung durch 
20 [PCS] (Triethylamin, desaktiviert) unter Elution mit 

EA-Methanol-Triethylamin (80/20/1). TLC (Triethylamin, 

desaktiviertes Si02)(EA-Methanol, 4/1) Rf 0,26. 

Analyse: fUr CgjHjyNO^.HgO 

berechnet: C 66,856 H 8,756 N 3,196 
25 gefunden : 66,8 8,7 3,1. 

(c) a'' -[[ C6-[4-(3 ,5-Dihydroxyphenyl)-butoxy ]-hexyl ]-ami- 
no l-methvl 1-4-hvdroxy-1 .3-ben2oldimethanol 

(0,13 g) aus 0,38 g Zwischeiq)rodukt 69b. Reinigung durch 
30 [FCS] (Triethylamin, desaktivert) unter Elution mit EA- 
Methanol (7/2) und anschlieBendes Verreiben mit 20 ml ER, 
Fp. 69 bis 74°. TLC (Triethylamin, desaktivierte Kiesel- 
sSure) (EA-Methanol, 7/2) Rf 0,25. 
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1 (d) N-[4-[2-[[6-[[2-Hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydro3cyme- 
thyl) -phenyl ]-ethyl ]-ainino ]-hexyl ]-o3cy ]-ethyl ]- 
phenyl 1-f ormamJ <^ 
(80 mg) aus 600 mg Zwlschenprodukt 72a. Relnigung durch 
5 [PCS ] unter Elution mit EA-Methanol-Triethylamin (80/^ 
20/1), dann Verreiljen mlt trockenem ER, Fp. 75 bis 80 . 
TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,31. 

(e) N-[4-[2-[ [6-C [2-Hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxyme- 

1 0 thyl) -phenyl ]-ethyl j-amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]-phe- 
nyl l-methansulfo ^^*"""'^ 
(660 mg) aus 1 ,35 g Zwlschenprodukt 72b. Reinigung durch 
[FCS] unter Elution mit EA-Methanol-Triethylamin (80/20/ 
1), dann verreiben mit trockenem EE, Fp. 96 bis 99 . TLC 

15 (EA-Methanol-Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,38. 

(f ) N-[4-[2-C [ 6-[ [2-Hydroxy-2- [4-hydroxy-3-(hydroxyme- 
ethyl) -phenyl ]-ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]-phe- 
nvl 1-henzamid 

20 (310 mg) aus 830 mg Zwischeiq)rodukt 72c, B^.106 bis 107 . 
TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,1. 

( g) N- [4- [2- C [6- [ [2-«ydroxy-2- [4-hydro3cy-3-(hydro3cyme- 
thyl) -phenyl ]-etbyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]-phe- 

25 nvl 1-2-methvlprope *'«»"'i a 

(470 mg) aus 930 mg Zwischenparodukt 72d, Fp.108 bis 110°. 
TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,1. 

(h) M- [4- [2- [ [ 6- [ [2-Hydroxy-2- [4-hydroxy-3- (hydroxy- 

30 methyl) -phenyl ]-ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]-phe- 
nvl ]-pentanamid ^ — 

(340 mg) aus 620 mg Zwlschenprodukt 72e, Fp.92 bis 94 . 
TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,12. 
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(i) [4-[2-[[6-[[2-Hydroxy-2-[4-h,ydroxy-3-(hydroxymethyl)- 
phenyl ]-ethyl j-amlao ]-hexyl ]-03cy ]-ethyl ]-phenyl ]- 
harnatoff-hYdrobromld 

(360 mg) aus 720 mg Zwischenprodukt 72f , Pp. 110 bis 115°. 

TLC (EA-Methaiiol-TriethylaiBin,80/20/1) Rf 0,15. 

(J) N-[2-[2-[ [6-C [2-Hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxyme- 

thyl) -phenyl ]-ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy Jethyl ]-phenyl ]- 
acetamld 

(430 mg) aiis 1,0 g Zwischenprodukt 72g. Reinigung durch 
[FCS] tmter Elution mit EA-Triethylamin, dann EA-Methanol- 
Triethylamin (80/20/1). TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 
80/20/1) Rf 0,08. 
Analyse: fiir 

herechnet: C 64,9196 H 6,28% N 6,059^ 
geftmden : 64,34 8,42 6,02. 

(k) N- [4- [4-[ [ 6-C [2-Hydro:qr-2-[4-hydro:qr-3-(hydroxyme- 
idayl) -phenyl ]-ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-butyl ]-phe- 
nvll-N* .N«-dimethvlharn8toff 
(0,95 g) aus 1,42 g Zwischenprodukt 72h. Reinigung diirch 
[PCS] tanter Elution mit EA-Methanol-Triethylamin (80/20/1), 
dann Verreiben mit ER, Pp. 105 bis 108**. TLC (EA-Metha- 
nol-Triethylamiji, 80/20/1) Rf 0,1. 

(1) - [ [ [ 6- [2- ( 3-Aminophenyl ) -ethoxy ]-hexyl ]-amino ]-me- 

thvl ]-4-hYdroxy-1 .3-benzoldimethanol 
(0,457 g) aus 1,7 g Zwischenprodukt 72i. Reinigung durch 
[FCS] unter Elution mit EA-Methanol-Triethylamin (90/10/1), 
dann verreiben in ER; Pp. 74 bis 77**. TLC (EA-Methanol- 
Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,2. 

(m) N- [4- [4- [ [ 6- [ [2-Hydro:iqr-2- [4-hydroxy-3-(hydro:qpie- 
thyl) -phenyl ]-ethyl ]-aoino ]-hexyl ]-oxy ]-butyl ]-phe- 
nvl ]-N« . N* -dinethvlsulf amid 
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(0,43 g) aus 1,18 g Zwischenprodulct 72^. Reinigung durch 

[FCS] unter Elution mit EA-Methanol-Trlethylamin (90/ 

10/1), darni verreiben mit ER. TLC (EA-Methanol-Triethyl- 

amin, 90/10/1) Rf 0,12. 

Analyse: fUr C27H43N306S.0,5H20 

berechnets C 59;95^ H 7,75?{ N 7.7596 S 5,95% 

gefunden : 59,8 8,05 7,6 5,6. 

(n) N-C4-C2-CC6-[C2-Hydroxy-2-C4-hydroxy-.3-(hydroxyme- 
thyl) -phenyl 3-ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]-phe- 

(300^g)"a^''87rmnwischenprodukt 72k. Reinigung durch 
[FCS] unter Elution mit EA-Methanol-Triethylamin (90/10/1) 
und anschlieOendes Verreiben mit trockenem ER; Fp.77 bis 
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TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 90/10/1) Rf 0,12. 



(o) N-C4-[2-[[6-C[2-Hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxyme- 
thyl) -phenyl ]-ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]-phe- 

20 (90 ml) ^aimso'ii^ Zwischenprodukt 721. Reinigung durch 
[FCS] unter Elution mit EA-Methanol-Triethylamin (90/10/ 
1), dann Verreiben mit trockenem ER; Pp. 72 bis 74 . TLC 
(EA-Methanol-Triethylamin, 90/10/1) Rf 0,12. 

25 (p) 4-Hydroxy-a''-CCC6-C3-C4-(1-Piperidinyl)-phenyl].prop. 
^..^l-t^^ ^T ],,in.inQl-methvl 1-1 .^.benzol^imethanol 
(65 mg) aus 250 mg Zwischenprodukt 72m. Reinigung durch 
[PCS] unter Elution mit Toluol-Ethanol-Triethylamin (95/ 
5/1); Pp. 62 bis 64®. TLC (Toluol-Ethanol-Triethylamin, 

30 80/20/1) Rf 0,17. 

(q) 4-Hydroxy-a'' -[ [ [6-[4-[4-(4-morpholinyl)-phenyl ]-but- 

nicy Uhexvl l-»in1no ]-methvl 1-1 .3-be nzoldlmethanol 
(0,257 g) aus 0,8 g Zwischenprodukt 72n. Reinigung durch 
36 [FCS) unter Elution mit EA-Methanol-Triethylamin (90/10/1) 
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1 vuid anschlleBendes Yerrelben mlt ER; Fp. 91 bis 93°.TLC 
(EA-Methanol-Triethylamin, 90/10/1) Rf 0,13. 

(r) N-[4- [4-[ [6-[ [2-Hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxyme- 
5 thyl ) -phenyl ]-ethy 1 ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-butyl ]-phe- 
nvl ]-benzol8\xlf onamld 
(0,16 g) aus 0,87 g Zwischenprodukt 72o. Relnigung durch 
[FCS] imter Elution mit EA-Methanol-Trlethylamin (90/10/ 
1). TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 90/10/1) Rf 0,11. 
10 Analyse: fiir C2^H^2N206^'0»3 HgO 

berechnet: C 64,65% H 7,45?6 N 4,85Ji S 5,5596 
gefunden : 64,65 7,55 4,8 5,75. 

(s) W-[4-[3-[ [8- [ [2-Hydroxy-2- [4-hydroxy-3- (hydroxyme- 
1 5 thyl ) -phenyl ]-ethyl ]-amino ]-octyl ]-oxy ]-propyl ]-phe- 
nvl Vmethanstilf onamld 
(0,26 g) avis 0,8 g Zwischenprodukt 93. Reinigung durch 
[PCS] unter Elution mit Toluol-Etfaanol-0,88 NH^ (39/10/1) 
und anschliefiendes Verreiben mit trockenem ER; Fp«96 bis 
20 99°. TLC (Toluol-Ethanol-0,880 nh^, 39/1 0/1) Rf 0,20. 

( t ) 4-Hydroxy-a'' - [ [ [ 6- [2- [4- ( 1 -pyrro lidinyl) -phenyl ]-eth- 

oxv 1-hexyl 1-amino 1-methyl 1-1 . 3-ben2oldimethanol 
(94 mg) aus 0,262 g Zwischenprodvikt 97. Reinigung durch 
25 Verreiben mit 2 x 10 ml ER; Fp. 86 bis 88°. TLC (Toluol- 
Ethanol-NHj, 80/20/1) Rf 0,25. 

(u) 4-Hydroxy-a'' - [ [ [ 6- [ [3- [4- ( 2-hydroxyethoxy ) -phenyl ]- 
propyl ]-oxy ]-hexyl ]-amino ]-methyl ]-1 ,3-benzoldimetha- 

30 nol 

(0,33 g) aus 1 ,64 g Zwischenprodukt 99. Reinigung durch 
[FCS] unter Elution mit Toluol-Ethanol-0,88 Ammoniak- 
ISsung (39/10/1) und anschlieSendes Verreiben mit ER; Fp. 
69 bis 73°. TLC (Toluol-Ethanol-0,88 Ammoniakl»sung, 
35 39/10/1), Rf 0,08. 
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1 (v) N-[3-[2-[C6-[[2-Hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxyme- 
thyl) -phenyl ]-ethyl ]-amlno ]-hexyl ]-oxy ]-ethyl ]-phe- 
nvl1-aceta"'^<^^ Benzoat (Sa l z^ 
aus 1,04 g ZwischenprodiJlct 102, Reinigung durch [PCS] m- 
5 ter Elution mlt EA-Methanol-Triethylamln (80/20/1) lie- 
ferte 0,597 g eines Ols. Das Ol in 10 ml Methanol wurde 
mit 0,192 g BenzoesSure in 10 ml Methanol behandelt, die 
resultierende L6sung eingedarapft und der RUckstand mit 
trockenem ER verrieben- Man erhielt 0,55 g Titelverbin- 
10 dung, Pp.95 bis 97°. TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 80/ 
20/1) Rf 0,17. 

BelSPi el 11 

N-[4-[3-[ [6-C C2-Hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxymethyl) - 
1 5 phenyl ]-ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-propyl ]-phenyl ]-methan- 
sulfonamid 
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Eine LSsung aus 493 mg Produkt von Beispiel 12 in einem 
Gemisch aus 25 ml absolutem Ethanol und 25 ml Methanol 
wurde Uber vorreduziertem 1056 PdO-auf-Kbhle-Katalysa- 
tor (50?6ige Paste in Wasser; 200 mg) hydriert, bis die 
Wasserstoffaufnahme beendet war. Der Katalysator wurde 
durch Piltration (Hyflo) entfemt und das LSsungsmittel 
im Vakoum bei 40° entfemt. Man ertiielt 325 mg Titelver- 
bindung. Pp. 48 bis 50** (Erweichung bei ca.40**). TLC 
26 (Toluol-Ethanol-0,88 HH3, 39/10/1) Rf 0,15. 

Wftiaplel 12 

(Z)-N-C4-[3-[[6-[[2-Hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxyme- 
thyl) -phenyl ]-ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-1 -propenyl ]-phe- 

30 nyl 1-methans^ll£o r 'an'^ <^ 

Zwischenprodukt 104 wurde portionsweise im Verlauf von 
5 min zu einer geruhrten Losung aus 1,10 g Zwischenpro- 
dukt 1 und 1,55 g N,N-Diisopropylethylamin in 20 ml DMP 
bei 80° unter Stickstoff gegeben. Die LSsung wurde dann 

35 2 h bei 80° erhitzt und das LSsungsmittel im Vakuum bei 
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1 60° entfernt. Oas zxirUckgebllebene Ol wurde In 20 ml Me- 
thanol aufgel98t und auf Kieselsaure (Iferck 9385, 13 g) 
abgedampft und [FCS] iinter Elution mlt Toluol-Ethanol- 
Methanol-0,88 MH^ (39/10/7/1) xmterworfen. Man erhielt 

5 die Tltelverbindung als Ol, das sich beim Verreiben 
mit 1,05 g trockenem ER verfestigte, Fp. 113 bis 116*^. 
TLC (Toluol-Ethanol-0,88 MH^, 39/10/1) Rf 0,11. 

Beispiel 13 

1 0 (a) 4~Hydroxy-a''-[[[6- [3-[A-(piperidinylmethyl) -phenyl ]- 
propoxv 1-hexvl 1-amino 1-methvl 1-1 .3-ben201dimethanol 
2,4 g Zwlschenprodukt 103 wurde tropfenweise bei 70° zu 
einer L5sung von 1,3 g Zwlschenprodukt 1 und 1,53 g N,N- 
Diisop]?opyle-Uiylamin in 30 ml DHF gegeben. Die LSsung 

15 wurde 2 h bei 70 bis 80° erhitzt und eingedampft. Oer 
Hackstand wurde zwischen 100 ml 1H wSlBriger Natriumbi- 
carbonatlSsung und 2 x 130 ml EA verteilt. Der getrockne- 
te Extrakt wurde eingedaispft und der Rttckstand durch [C] 
\mter Elution mit EA-Methanol- Triethylamin (40/10/1) ge- 

20 reinigt. Han erhielt 0,3 g Tltelverbindung. TLC (EA-Me- 
thanol-NHj, 90/10/1) Rf 0,1. 
Analyse: fUr C^QH^gNgO^ 
berechnet: C 72,25S6 U 9,3% U 5,6% 
gefunden : 72,3 9,S 3,6. . 

25 

Die f olgenden Verbindungen wurden a\if ahnliche ¥eise her- 
gestellt . 

(b) Ethyl-4-[3-[ C6-[ [2-hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxyme- 
thyl ) -phenyl ]-ethyl 3-amino ]-hexyl ]-oxy ] -propyl ]-ben- 
30 zoat 

(1,0 g) aus 2,1 g Zwlschenprodukt 106 uzul 1,1 g Zwlschen- 
produkt 1 . Reinigung durch [C ] unter Elution mit EA-He- 
thanol-Triethylamin (90/10/1) und anschlieBendes Verrei- 
ben mlt ER; Fp. 60 bis 62°. TLC (EA-Methanol-NH^, 
35 90/10/1) Rf 0,2. 
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1 (c) a''-[[[6-C5-C4-(DiethylaiQlno)-phenyl]-propoxy]-hexyl]- 
«mino VmethYl1-4-hvdroxv>1 .3 -t^enzoldlinethanol 

(1,5 g) atjs 5,0 g ZwischenppodiJkt 109 und 1,65 g Zwi- 

schenprodukt 1. Reinigung durch [FCS] unter Blution mlt 
B EA-Methanol-Triethylamln (90/10/1), dann Verreiben mit ER; 

Fp. 40 bis 42°. TLC (EA-Methanol-Triethylamin, 80/20/1) 

Rf 0,33. 

(d) 4-Hydroxy-a'-[[6.[[4-(3,4,5-triinethoxyphenyl)-butyl]- 
10 oxy]-he3cyl]-amlno]-methyl]-1 ,3-benzoldimethaiiol- 
hYdrochl o ri-d 

aus 1.1 g Zwischenprodukt 112 und 0,6 g Zwischenprodukt 1. 
Reinigung durch [FCS] unter Elution mit Toluol-Ethanol- 
0,88 Ammoniaklosung (39/10/1) lieferte ein (5l. das in 5 ml 
15 Methanol behandelt und mit etherischem Chlorwasserstoff 
behandelt wurde. Eindampfen im Vakuum ergab 280 mg Titel- 
verbindung. Fp. ca.40° (erweicht). M (Toluol-Ethanol- 
0,88 Ammoniaklosung, 39/10/1) Rf 0,02. 

20 (e) Propyl-.4-[3-[[6-[[2-hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydro3cy- 
methyl) -phenyl ]-ethyl J-amino ]-hexyl ]-oxy ]-propyl J- 
benzoat 

(0,7 g) aus 1,9 g Zwischenpradukt 113 und 0,92 g Zwischen- 
produkt 1; Fp. 54 bis 55**. TLC (EA-Methanol-NHj , 90/10/1) 
25 Rf 0,2. 

(f ) 4-Hydroxy-a'^ -C [ [6-C3- [4-( 1 -pyrrolidinyl) -phenyl ]-prop- 

oxY T-heacvl 1-**mtno l-meth yl 1-1 » 5-beP2Qldlmethanol 

(220 mg) aus 450 mg Zwischenprodukt 115 und 550 mg Zwi- 
30 schenprodukt 1. Reinigung durch [FCS] unter Elution mit 
Toluol-Ethanol-Triethylamin (95/5/1, dann 80/20/1) und ^ 
anschlieBendes Verreiben mit trockenem ER; Fp.6l bis 65 . 
TLC (Toluol-Ethanol-Triethylamin, 80/20/1) Rf 0,17. 
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1 (g) 4-Hydroxy-a^-[[6->[4-[4'-(methansulflnyl)-phenyl]-l)ut- 
oxy ]-hexyl ]-amlno ]-methyl ]-1 , 3'-l>enzol(llmethanol , 
Benzoataalz 

aus 2,1 g Zwlschenprodukt 116 tind 1,1 g Zwlschenprodukt 1. 
5 Reinigung durch [FCS] unter Elution mit EA-Methanol-Tri- 
ethylamin (90/10/1) liefert ein Gummi. Das Gvunmi in 15 ml 
Methanol wurde mit 0,3 g BenzoesSure in 5 ml Methanol be- 
handelt xmd Methanol abgedampft. Der Rtickstand wurde mit 
2 X 25 ml ER veirieben und lieferte 0,4 g Titelverbindung. 
10 TLC (EA-Methanol-NH^, 90/10/1) Rf 0,15. 
Analyse: fiir C2gH5gN05S.3/2C^Hg02.0,3H20 
berechnet: C 65,8% H7,h% N 2,196 
gefunden : 65,8 7,9 2,2. 

15 (h) 4-Hydroxy-a''«[[[6-[3-[4-(3-hydroxypropyl)-phenyl]- 
propoxy ]-hexyl 1-amino ]-methyl]-1 «3-benzoldimethanol 
(255 mg) aus 510 mg Zwlschenprodukt 1 und 500 mg Zwischen- 
prodiakt 129 imter Stickstoff. Relnlgxmg durch [PCS] unter 
Elution mit Tbluol-Ethanol-0,88 MH^OH (39/10/1) und an- 

20 schliefiendes Verreiben mit 1^ lieferte die Titelverbin- 
dung, Fp, 55 bis 59**. TLC (Toluol-Ethanol-0,88 NH^QH, 
39/10/1) Rf 0,19. 

( i ) ( E ) -4-Hydroxy- a''-[[6-[[4-(3,4,5 -tr imethoxypheny 1 ) -3 - 
25 butenyl j-oxy ]-hexyl]-amino j-methyl]-1 ,3-benzoldi- 
methanol 

aus 2,0 g Zwlschenprodukt 111 und 1,0 g Zwlschenprodukt 1. 
Reinigung dtarch [PCS] (Triethylamin, desaktlvierte Kiesel- 
sSure) unter Elution mit EA-Methanol (11/1) lieferte 
30 0,48 g Titelverbindung. TLC (Triethylamin, desaktlvierte 
KieselsSure) (EA-Methanol, 9/1) Rf 0,5. 
Analyse: ftir C^QH^-jNOy.HgO 
berechnet: C 64,596 H 8,396 N 2,796 
gefunden : 64,5 8,0 2,5. 
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1 ttelsp tel 14 

Pi.opyi-4- [2- [ [ 6-[ [2- [4-hydroxy-5-(hydro3cymethyl) -phenyl J- 

P.ViYdroxvethYl 1-amlno ] -hexvl 1-oxv Vftt.hvl 1-benzoat 

1,49 g Zwischenprodulct 119 wurden tropfeiweise zu einem 
5 gerUhrten Gemisch aus 1,10 g Zwischenprodukt 1 und 1,55 g 
N,N-Diisopropylettxylamin in 20 ml DMP bei 80 unter Stick- 
stoff gegeben. Die resultierende LSsung wurde weitere 2 h 
bei 80° gertihrt, abgekUhlt und das LSsungamittel im Vakuum 
bei 60° abgedaarpft. Eine L5sung des zxirUckgebliebenen Qls 
in 100 ml EA wurde mit 75 ml Wasser, 75 ml S%Lser Natrium- 
bicarbonatlSsung gewaschen, getrocknet (NagSO^) und einge- 
engt. Das Rohprodukt wurde durch [FCS] unter Elution mit 
Toluol-Ethanol-0,88 NH4OH (39/10/1) gereinigt. Man erhielt 
ein 01, das in 25 ml ER gelost und 18 h bei Zimmertempe- 
15 ratur atehengelassen wurde. Man erhielt 0,76 g Titelver- 
bindung, Fp. 64 bis 67°. TLC (Toluol-Ethanol-0,88 NH4OH, 
39/10/1) Rf 0,29. 
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B e 1 8 p i e 1 15 

(a) 4-Hydroxy-a'-[[[6-C [3- [4-C (1 -me«iylpiperazin-4-yl) - 
methyl ]-phenyl j-2-propinyl ]-oxy ]-hexyl ]-amino ]-methyl ]- 

1 ^^-benzoldimethanol 

Ein Gemisch aus 0,6 g Zwischenprodukt 130, 0,63 g Zwi- 
schenprodukt 124c, 0,02 g Bis-(triphenylphosphino)-palla- 
diumdD-chlorid, 0,003 g Ki:5>£er(I)-Jodid und 10 ml Di- 
ethylamin wurde 16 h bei Zlmmertemperatur geruhrt und ein- 
gedampft. Der RUckstand wurde zwischen 20 1 1M waflriger 
NatriumbicarbonatlBsung und 2 x 50 ml EA verteilt. Der ge- 
trocknete (Na^SO.) Extrakt wurde eingedampft und der RUck- 
stand durch [C] unter Elution mit EA-Methanol-Triethylamin 
(90/10/1) gereinigt. Man erhielt 0,3 g Titelverbindung. 
TLC (EA-Methanol-NHj, 8O/IO/I) Rf 0,1. 

Die folgende Verbindung wurde auf Shnliche Weise herge- 
35 stellt. 
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1 (b) N-C4-[3-[[6-[[2-Hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hyclroxyme- 

thyl) -phenyl ]-ethyl ]-affllno ]-hexyl ]-oxy ]-1 -proplnyl ]- 
phenyl l-acetamld 
aus 1,5 g Zwischenprodukt 130 und 1,22 g N-4-Jodphenyl- 
5 acetamid. Reinlgxing durch [fcs] unter Elution mit EA- 
Methanol-Triethylamin (90/10/1) iind anschlleflendes Ver- 
reiben mit ER lieferte 1,10 g Titelverbindung. TLC (EA- 
Methanol-Triethylamin, 90/10/1) Rf 0,1. 
Analyse: flir CggH^^NgO^.HgO 
10 berechnet: C 66,156 H 7,7% N 5,9596 
gefunden : 66,2 7,55 6,0. 

B e i s p 1 e 1 16 

4-H3rdroxy-a^ - [ [ [ 6- [3-[4-[(1 -methylpiperazln-4-yl ) -methyl ]- 
1 5 phenyl ]-propoxy J-hexyl ]-amino ]-methyl 3-1 ,3-benzoldimetha- 

nol 

Sine L3sung aus 0,25 g Verblndung von Beispiel 15a in 
20 ml Ethanol wurde 3 h Uber 596 Platin-auf-Aktivkohle 
hydriert, filtriert und eingedampft. Der RUckstand wurde 
20 durch [c] unter Elution mit EA-Methanol-Triethylamln 
(85/15/1) gereinigt und lieferte 0,20 g Titelverbindimg. 
TLC (EA-Methanol-MHj, 90/10/1) Rf 0,1. 

Beispiel 17 
25 N-[4-[4-[[6-[[2-Hydroxy-2-[4-hydroxy-3-(hydroxymethyl)- 
phenyl ]-ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-butyl ]-phenyl ]-butan- 
aulfonamld 

350 mg Zwischenprodukt 134c wurden in 20 ml Ethanol 
Uber vorreduziertem 1096 Falladitmioxid-auf-Kbhle (50 mg) 
30 und 596 Platin-auf-Kohle ( 50 mg) hydriert, bis die Wasser- 
stoffaufhahme beendet war. Der Katalysator wurde durch 
Filtration (Hyflo) entfernt, das Ethanol abgedanqpft und 
das resultierende HI wurde durch emschlleBendes Verrei- 
ben mit ER gereinigt. Man erhielt 193 mg Titelverbin- 
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1 dung, Fp. 81-84' . TLC (Toluol-Ethanol -Aamoniak, 
QO/ZQh) Rf 0,2 . 

Rel3T)lel 18 
5 Propyl-4-[2-C[6-[[2-C4-hydrox3r-3-(hyclroxymethyl)-phen.yl]- 

2-hvdroxvethvl l-amino 1~hexvl ] -Q3cv1~eth7l1-benzoat 

Methode 1 

Eine LSsung von 0,67 g 2,2-Dlme-thyl-6-oxiranyl-4H-1 ,3- 
toenzodloxin land 1,30 g Zwischenprodukt 120 wurde gerUhrt 
und 22 h unter RUckfluB und Stickstoff in 15 ml Dioxan 
erhitzt. Die LSsung wurde abgekiihlt, auf KieselsSure 
(Merck 9385; 10 g) abgedampft und das impragnierte Mate- 
rial der [PCS] unter Elution mit 2096 EA-Cyclohexan unter- 
zogen, wobei man 0,35 g eines 5ls erhielt. Eine LSsung 
15 von 0,3 g 51 in einem Gemisch aus 15 ml Methanol und 5 ml 
2N SalzsSure wurde 3 h bei Zimmertemperatur stehenge- 
lassen und im Vakuum bei 40® eingeengt. Der wSBrige Ruck- 
stand wurde mit 25 ml 8?6iger waBriger Natriumbicarbonat- 
ISsung behandelt, mit 2 x 25 ml EA extrahiert und die 
20 organische Schicht getrocknet xind eingeengt. Reinigung 
durch [PCS] unter Elution mit EA-Cyclohexan (3/2) Ueferte 
180 mg eines 01s, 150 mg des Ols in 10 ml absolutem Etha- 
nol wurden bei Zimmertemperatur und Atmosphfirendruck Uber 
vorreduziertem 10?6 PdO-auf-KbM.e-Katalysator (trocken, 
25 0,1 g) hydriert, bis die Wasserstoffaufnahme beendet war. 
Der Katalysator wurde durch Filtration (EEyflo) entfemt 
und das LSsungsmittel im Vakuum bei 40° abgedampft. Man 
erhielt ein Rohprodukt, das durch [PCS ] unter Elution mit 
Toluol-Ethanol-0,88 MH^OH (39/10/1) und anschlieflendes 
Verreiben mit ER gereinigt wurde. Man erhielt 63 mg Titel- 
verbindung. Pp. 63 bis 65®. TLC (Tol\aol-Ethanol-0,88 
MH^OH, 39/10/1) Rf 0,29. 
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Methode 2 

35 Eine LSsvmg aus 0,5 g a-(Brommethyl)-2,2-dimethyl-4H-1 ,3- 
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1 benzodioxin-6-yl-methanol tind 1,73 g ZwischenprodtJdct 120 
In 15 ml trockenem 1 ,4-Dlo3can wurde ziigesetzt und 
die LSsving 22 h refluxiert. Das LSsungsmlttel wurde Im 
Vakuum abgedanpft, wobei slch eln Ol blldete, das dxirch 

5 [FCS] (Triethylamin-desaktivierte Kieselsaure) unter Ela- 
tion mit Cyclohexan-EA (8/2) gereinigt wurde und 110 mg 
eines Gls lieferte. Hydro lyse und anschliefiende Hjrdrie- 
rung des Ols gemaB Methode 1 ergab die Titelverbindung. 

10 BeisTaiel 19 

A-Hydr oxy-a^ - [ [ [ 6- [ 4- [ ( 4-hydroxy-3 -me thoxyphenyl ) -3E-bu- 
tenvl 1-oxy 1~hexvl 1-amlno l-methvl 1-1 . 5-ben201dimethanol 
Ein Gemisch aus 371 mg Zwischenpi^dukt 1, 482 mg Zwischen- 
produkt 135 und 218 mg N,N-Diisopropylethylamin wurde ge- 

15 rtihrt und 2,5 h bei 75 bis 80° in 5 ml trockenem DMP un- 
ter N2 erhitzt. Das Gemisch wurde in 25 ml Wasser gegos- 
sen, mit 2 x 25 ml EA extrahiert und die organische Phase 
mit 2 X 20 ml 0,5N HCl gewaschen. Die wSflrige Phase wurde 
mit Sjager NaHCO^-LSsung atif pH 8 eingestellt, mit 2 x 

20 25 ml EA extrahiert, die organische Phase getrocknet 
(NagSO^), eingeengt und durch [FCS] (Triethylamin-desak- 
tivierte KieselsSure) unter Elution mit Hethanol-EA (1/6) 
gereinigt. Man erhielt 0,14 g Titelverbindung, Pp. 48 bis 
53® (erweicht bei ca.43°). TLC (Toluol-Ethanol-0,88 NH3, 

25 39/10/1) R£ 0,18. 

Belspiel 20 

(a) (Z)-N-[4-[3-C[6-[[2-Hydroxy-2-C4-hydroxy-3-(hydroxy- 
methyl) -phenyl ]-ethyl ]-amino ]-hexyl ]-oxy ]-1 -propenyl ]- 

80 phenyl 3-acetamid 

350 mg Verbindung von Beispiel 15b in 10 ml Pyridin wxirten 
4 h Uber vorreduziertem ULndlar-Katalysator (100 mg) 
hydriert. Das Reaktionsgemisch wurde filtriert (Hyflo). 
Das Filtrat wurde eingedanpft, wobei ein Gummi verlieb, 

35 das mit ER verrieben wurde vind 127 mg Titelverbindung, 
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1 Fp. 105 bis 108°, ergab. TLC (EA-Methanol-Triethylamin. 
90/10/1) Rf 0,08. 

Die folgenden Verbindungen warden auf Shnliche Weise 

5 hergestellt. ^ 

(b) 4-Hydroxy-a'' -[ [ [6-(4.phenylbutoxy) -3 ,2-hexenyl J- 
amino l-meth yT 1"^ .-^-ben^^i'^imflthanol . 

(0 31 g) aus 0,4 g Verbindung von Beispiel 21b. Reinigung 
du^^h [C] unter Elution mit EA-Methanol-Triethylamin 
(92/8/1) und anschlieBendes Verreiben mit 10 ml ER; Fp. 
94 bis 95°. TLC (EA-Methanol-NHj, 9/1/0,1) Rf 0,2. 

(c) 4-Hydroxy-a'' -[ [ [1 -methyl-6-[ (4-pheiiyl-3 ,Z.butenyl) - 
1-hi>^l V^'"^ rin l-methvl , ^-benzoldimethanol 



oxy J-he3cvi j-amiiw j- mc v .i. |- . . ^ 

ro 61 g ) aus 0,8 g verbindung von Beispiel 22a, Fp.71 bis 
7^0. TLC (Triethylamin-desaktivierte Si02)(EA-Methanol, 

19/1) RF 0,13. 

Die verbindungen der Beispiele 21a und 21b wurden in Shn- 
20 licher Weise wie die Verbindung von Beispiel 2a herge- 
stellt. 
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(a) I^ly6rl:^'l^'7ii5'^^^^ ^' 
ntft-hhyl 1-1 ^•^,henzold <"ft-fc^ftwQl — ■ 

aus Zwischenprodulct 1 und Zwischenprodukt 141. Reinigung 
durch [C] unter Elution mit EA-Methanol-Triethylamin 
(90/20/1), Fp. 93 bis 94°. 

(b) 4-Hydroxy-a^ -[ [ [6-(4-phenylbuto3cy)-3-hexinyl ]-amino ]- 
methvl V1 ^^-benzoldlmeth a nol 

aus Zwischenprodukt 1 und Zwischenprodukt 142. ^^^^S^ 
durch [C] unter Elution mit EA-Methanol-Triethylamin (93/ 
7/1), Fp.60 bis 61°. 
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1 Ole Verblndungen der Belspiele 22a und 22b vurden in Mhn- 
11 Cher Velse wie die Verblndung von Belsplel 6 hergestellt. 

Belsplel 22 
6 (a) 4- Hydroxy-a''-[[[ 1 -Methyl-6- [ ( 4-phenyl-3 -butlnyl ) - 
oxv 1-hexvl 1~amino 1-methyl 1-1 . 3-ben20ldlmethanol 
(1,56 g) aus 2,26 g Zwischenprodudct 1 und 3,19 g Zwi- 
schenprodiikt 148. Reinlgung durch [FCS] unter Elution mit 
EA-Methanol-Triethylamln (94/5/1); Fp. 95 bis 97**. 

10 

(b) 4-Hydroxy-a -[ [ [1 -methyl-6-(4-Phenylbutoxy) -4-hexlnyl ]- 

amino 1-methvl1-1 .3-benzoldlmethanol 
(0,67 g) aus 0,73 g Zwischenprodukt 1 und 1 g Zwischen- 
produkt 147. Reinigung durch [C] unter Elution mit EA- 
15 Methanol-Triethylamin (9/1/0,1); Fp. 57 bis 59°. TLC (EA- 
Methanol-NHj, 9/1/0,1) Rf 0,2. 

Bel a p lei 23 

(E/Z)-a''-C[[6-[[4-(1 , 3-Benzodloxol-5-yl) -3-butenyl ]-oxy ]- 
20 hexyl 1-amino 1-methvl 1-4-hvdroxY-1 .3-benzoldlmethanol 
(0,43 g)aus 0,7 g Zwischenprodukt 1 \ind 0,9 g Zwischen- 
produkt 136 In ahnllcher Weise wie die Verblndung von Bel- 
splel la, mit der Ausnahme, dafi das Anfangs-Reaktionsge- 
misch vor dem Alkalis chmachen mit 2M Salzsaure auf pH 3,0 
25 angesauert wurde. Reinigung durch [FCS] (Triethylamin- 
desaktivierte KieselsSure) unter Elution mit EA-Methanol- 
Triethylamln; Fp. 68 bis 72**. TLC (Triethylamin-desakti- 
vierte SlOg) (EA-Methanol-Triethylamln, 85/15/1) Rf 0,31. 
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1 Nachstehend werden Beispiele fOr geeignete Zubereitun- 
gen der erf indungsgemaflen Verbindungen angegeben. Die 
verwendete Bezeichnung "Wlrkstoff •» soil eine Verbindung 
gemSB der vorliegenden Erflndung bezeichnen. 

6 

Tabletten 

Diese kSnnen nach nonnalen Methoden, wie Naflgranulierung 
Oder Direktverpressung, hergeatellt werden. 

10 A. Direktverpressung mfi/Tablette 

Wirkstoff 2,0 

mikrokristalline Cellulose USP 196,5 

Magnesiumstearat BP ^ *^ 

Kbmpressionsgewicht 200,0 

Der Wirkstoff wird durch ein geeignetes Sieb gesiebt und 
mit Lactose, Starke und vorgelatinierter Maisstarke ver- 
mengt. Geeignete Volumina an gereinigtem Wasser werden 
zugesetzt und die Pulver granuliert. Nach dem Trocknen 
20 werden die KSmer gesiebt und mit dem Magnesiumstearat 
vermengt. Die KSmer werden sodann zu Tabletten unter 
Verwendung von Stempeln mit einem Durchmesser von 7 mm 
verpreflt, 

25 Tabletten anderer Starken konnen hergestellt werden, in- 
dem man das VerhSltnis von Wirkstoff zu Lactose Oder das 
Kompressionsgewicht verMndert und die Stempel anpaBt. 

C. FUr die btjkkale Verabreichung mg/Tablette 
30 Wirkstoff 
Lactose BP 
Saccharose BP 

Hydroxypropylmethylcellulose 
Magnesiumstearat BP 
35 Kosipressionsgewicht 
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1 Der Wirkstoff wird durch ein geeignetes Sleb gesiebt und 
mit der Lactose, der Saccharose und der Hydroxypropyl^ 
methylcelliilose vermengt. Geeignete Volumina an gerelnig- 
tem Wasser werden zugesetzt und die Pulver granuliert. 

5 Nach dem Trocknen werden die KSmer gesiebt und mit dem 
Magnesiums tearat vermengt. Die K9rner werden sodann unter 
Verwendung geeigneter Sterapel zu Tabletten verpreflt. 



Die Tabletten konnen mit geeigneten, filmbildenden Mate- 
10 rialien, wie Hydroxypropylmethylcellulose, unter Ver- 
wendung von Standardtecbniken f ilmbeschichtet werden« 
Altemativ kSnnen die Tabletten mit Zucker beschichtet 
werden. 

15 Kapseln mg/Kapsel 
Virkstoff 2,0 
Starke 1500'*' 97,0 
Miagnesiumstearat BP 1 ♦O 

PUllgewicht 100,0 

20 + Eine Form einer direkt verpreBbaren Starke* 

Der Wirkstoff wird gesiebt und mit den Streckmitteln ver- 
mengt « Das Gemisch wird in Hartgelatinekapseln Nr. 2 un- 
ter Verwendung einer geeigneten Vorrichtung eingefiillt. 
25 Andere Dosierungen kSnnen hergestellt werden, indem man 
das PUllgewicht verSndert und erf orderlichenf alls die 
Kapselgr5fie anpaBt. 



Sirup 

30 Dieser kann entweder eine saccharosehaltige Oder sac- 
charosefreie Zubereitung sein. 



A, Saccharose-Sirup mg/5 ml Doais 
Wirkstoff 2,0 
35 Saccharose BP 2750,0 
Glycerin BP 500,0 
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1 Puffer ) 

Aromatlsierungsmittel) wie erforder- 

X llch 
FMrbemlttel ) 

Kbnservlerungsmlttel ) 

5 gereinigtes Wasser BP auf 5»0 ml 

Der Wlrkstoff , der Puffer, das Aromatlsierungsmittel, das 
FMrbemlttel und der Konservlerungsstoff werden In elnem 
Tell des Wassers aufgelSst und das Glycerin wlrd zugege- 
10 Der Rest des Wassers wlrd erhltzt, urn die Saccharose 

aufzul5sen, worauf abgekUhlt wlrd. Die zwel LSsungen wer- 
den komblnlert, auf das Voltunen elngestellt und vermlscht. 
Der erhaltene Sirup wlrd durch Filtration geklSrt. 
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B. Saccharosefreler Sirup mfir/5 ml Dosls 

Wlrkstoff 2,0 

Hydroxypropylmethylcelluose USP 
(Vlskosltatstyp 4000) 22,5 

Puffer ) 
Aromatlsierungsmittel) 

PSrbemlttel ) wle erforder- 

Ebnservlerungsmlttel ) 
Siifistoff ) 

gereinigtes Wasser BP aiif 5fO ml 

25 Die Hydroxypropylmethylcelluloae wlrd in helBem Wasser 
disperglert, abgekUhlt und sodann mit einer wSBrigen 
LSsung vermlscht, die den Wlrkstoff und die anderen Kbm- 
ponenten der Zubereitung enthSlt. Die resultierende Lo- 
sxing wlrd auf das Volumen elngestellt und vermlscht. Der 

30 Sirup wlrd durch Filtration geklSrt. 
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1 Druckaerosol mlt abgemessener Dosls 

A« Suspenslonsaerosol mg/abgemesse- pro Btichse 

ne Do sis — ^ 

mikronisierter Wirkstoff 0,100 26,40 mg 

g Dlsaure BP 0,100 2,64 mg 

Triohlorfluormethan BP 23,64 5,67 g 

Dlchlordifluormethan BP 61,25 14,70 g 

Der Wirkstoff wird in einer FluidenergiemOhle zu einem 

♦ feinen TeilchengroBenbereich mikronisiert* Die OlsSure 

r 10 Wird mit Triohlorfluormethan von einer Tempera ttir von 10 

* bis 15°C vermischt xind hierauf wird das mikronisierte 
Arzneimittel in die LSsiing mit einem Hoohsohermischer 
eingemischt. Die Suspension wird in Aliminium-Aerosolbe* 
hSlter eindosiert und geeignete Dosierungsventile, die 

15 85 mg der Suspension abgeben, werden auf die Dosen axif- 
gebSrdelt. Das Dichlordifluormethan wizxl unter Druck 
in die Dosen durch die Ventile eingefUllt* 
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B« LSsungsaerosol mg/abgemessene pro BUchse 

Dosls 

Wirkstoff 0,055 13,20 mg 

Ethanol BP 11,100 2,66 g 

Dichlortetrafluorethan BP 25,160 6,04 g 

Dichlordifluormethan BP 37,740 9,06 g 

25 Olsaure BP Oder ein geeignetes Netzmittel, z.B* Span 85 
(Sorbitan^-trioleat) , kann gleichfalls zugesetzt werden« 

Der Wirkstoff wird in dem Ethanol zusammen mlt der 01- 
s^ure Oder dem Netzmlttels, falls verwendet, aufgelost« 
30 Die alla>holische LSsung wird in geeignete Aerosolbehaiter 
eindosiert « Danach wird das Triohlorfluormethan eindo- 
siert. Geeignete Dosierungsventile werden avf die BehSllter 
aufgebSrdelt. Dichlordif luormethan wiz*d unter Druck In 
die Dosen dtirch die Ventile elngefUllt* 
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1 Strppositorien 

Wirkstofl 2,0 mg 

Witepaol HIS"** auf 1 ,0 g 

"''handelsiibllche Sorte von Adeps solldus Ph.Eur. 

5 

Eine Stispension des Wirkstoff s in geschmolzenen Wltepsol 
wird hergestellt xmd in einer geeigneten Vorrichtung in 
Pormen fOr St:ppoaitorien mit einer GrSfle von 1 g einge- 
fUllt. 

10 

In;Ji2ierbare Zubereitungen fiir die intravenSse Verab- 

ns/vol 

Wirkstoff 0»5 
15 Natriumchlorid BP wie erforderlich 

Wasser zur In^Jektion BP auf * 1 ,0 ml 

Natriumchlorid kann zugegeben werden, um die TonizitSt 
der LSsung einzustellen. Der pH kann dann \anter Verwen- 
dung von SSure Oder Alkali zu dem^enigen der optimalen 
20 Stabilitat eingestellt werden und/oder um die AuflSsung 
des Wirkstoffs zu erleichtem. Altemativ kSnnen geeigne- 
te Puffersalze verwendet werden. 

Die LSsung wird hergestellt, geklSrt und in Ampullen ge- 
25 eigneter GrSfie eingefUllt, die zugeschmolzen werden. Die 
injizierbare Zubereitung wird durch E^hitzen in einem 
Autoklaven unter Anwendung eines der akzeptablen Zyklen 
sterilisiert. Altextiativ kann die Losung durch Filtra- 
tion sterilislert und in sterile Anrpullen unter asepti- 
30 schen Bedingungen eingeftillt werden. Die LSsung kann 
unter einer inerten Stickstoffatmosphare oder der Atmo- 
sphare eines anderen, geeigneten Gases abgepackt wer- 
den. 
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1 Inhalatlonspatronen 
mikronisiertor Wirkstoff 
Lactose BP 



auf 



mg/Patrone 
0,200 
25,0 



5 Der Wirkstoff wird in einer Fluidenergiemtlhle zu einem 
feinen TeilchengrbBenbereich vor dem Vermischen mit 
normaler Tablettierxings -Lactose in einem Hochenergie- 
mischer mikronisiert. Das Pulvergemisch wird in Hart- 
gelatinekapseln Nr. 3 auf einer geeigneten Einkapselungs- 
10 maschine eingefUllt. Der Gehalt der Patronen wird unter 
Vezvendung eines Pulver-Inhalationsapparats, wie des 
Glaxo Rotshaler, verabreicht. 

Belspiel 24 
1 5 4-/^-/Z§"-/Z^-Hydroxy-2-/?-hydroxy-.3- (hydroxymethy 1 ) phenyl7- 
ethyl7-amino7-hexyl7-ox^7- butyl7-N,N'-dimethylbenzamid 

(0,8 g)Fp. 57-59° wurden aus dem Zwischenprodukt 1 (1,1 g) 
und dem Zwischenprodukt 123b (2g) auf Mhnliche Weise wie in 
20 Beispiel 2a beschrieben hergestellt. 

Beispiel 25 

N , N-Die thy 1 -4 - ^VZ^ -/72-hydroxy-2 -/? -hydroxy-3- (hydroxyme- 

thyl ) pheny l7-ethyl7-amino7-hexyl7-oxjr7-buty iTbenzamid (Ben- 
25 zoat (Salz) 

(1,1 g) TLC (Toluol-Ethanol-NH^ 80/20/1) Rf 0,2 aus dem Zwi- 
schenprodukt 1 (1,1 g) und dem Zwischenprodukt 123a (2 g) 
und Umsetzung mit BenzoesSure (0,4 g) wurden auf Shnliche 
30 Weise, wie in Beispiel 2a beschrieben, hergestellt . 

Beispiel 26 

4-Hydroxy-oc^ -/7Z6-/T4 -phenyl -3 , Z-butenyl) ox27-4-hexynyl7- 
amino7-niethyl7-1 , 3-benzoldimethanol 
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(0,39 g) Fp, 72-74° wurden aus dem Zwischenprodukt 1 ( 1 g) 
und dem Zwischenprodukt 146 (1,94 g) auf Mhnliche Weise wie 
in Beispiel 6 beschrieben hergestellt. 



